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Prefacio 


Asistimos a una época de logros extraordinarios en los 
campos de la biología molecular y de la embriología hu¬ 
mana. Se ha conseguido secuenciar el genoma humano y 
se han clonado diversas especies de mamíferos, entre otras 
el embrión humano. Los investigadores han aislado células 
madre embrionarias humanas, aunque la propuesta de su 
uso para corregir algunas enfermedades intratables sigue 
suscitando una gran polémica. Estos notables progresos de 
la ciencia han abierto ya caminos prometedores para la in¬ 
vestigación en la embriología humana, que tendrán reper¬ 
cusión en la práctica médica del futuro. 

La octava edición de Embriología clínica ha sido meticu¬ 
losamente revisada para exponer los conocimientos actua¬ 
les de algunos de los sucesos moleculares que guían la for¬ 
mación embrionaria. Este libro también contiene mayor 
cantidad de material clínico (resaltado en color para sepa¬ 
rarlo del resto del texto) que las ediciones anteriores. Ade¬ 
más de centrarnos en los aspectos clínicamente relevantes 
de la embriología, ofrecemos respuestas breves a los pro¬ 
blemas con orientación clínica y agregamos nuevos casos 
de estudio que subrayan la importancia de la embriología 
en la práctica clínica moderna. 

Esta edición contiene numerosas fotografías en color de 
embriones (normales y anormales). Muchas de las ilustra¬ 
ciones se han mejorado con reconstrucciones tridimensio¬ 
nales y un uso más eficiente de los colores. Asimismo, hay 
numerosas imágenes diagnósticas nuevas (ecográficas y de 
RM) de embriones y fetos que ilustran los aspectos tridi¬ 
mensionales de los embriones. En esta edición se incor¬ 
pora al libro un innovador conjunto de animaciones que 
ayudará a los estudiantes a entender la complejidad del 
desarrollo embrionario. 


Se ha ampliado la cobertura de la teratología porque el 
estudio del desarrollo anómalo facilita la comprensión de 
la estimación del riesgo, las causas de las anomalías y el 
modo de prevenir las malformaciones. Los avances recien¬ 
tes en los aspectos moleculares de la biología del desarro¬ 
llo se han resaltado a lo largo del libro, sobre todo en las 
áreas que resultan prometedoras para la medicina clínica o 
que pueden tener una repercusión significativa en la orien¬ 
tación de las investigaciones venideras. Con esta idea he¬ 
mos agregado un capítulo, redactado por el Dr. Jeffrey T. 
Wigle y el Dr. David D. Eisenstat, sobre algunas vías co¬ 
munes de señalización durante el desarrollo. 

Hemos proseguido con la idea de ofrecer un relato fácil 
de leer sobre el desarrollo humano antes del nacimiento. 
Cada capítulo ha sido revisado para que refleje las nuevas in¬ 
formaciones de la investigación y su significado clínico. Los 
capítulos se ordenan de manera sistemática y lógica para ex¬ 
plicar el desarrollo de los embriones. El primer capítulo pre¬ 
senta al lector el ámbito y la importancia de la embriología, 
el fundamento histórico de la disciplina y los términos em¬ 
pleados para describir los estadios del desarrollo. En los cua¬ 
tro capítulos siguientes se expone el desarrollo embrionario, 
comenzando por la formación de los gametos y terminando 
con la de los órganos y sistemas fundamentales. A continua¬ 
ción, se describe sistemáticamente el desarrollo de los dis¬ 
tintos órganos y sistemas, y finalmente aparecen capítulos 
con los hechos esenciales del período fetal, la placenta y las 
membranas fetales, así como las causas de las malformacio¬ 
nes congénitas humanas. Al final de cada capítulo aparecen 
citas bibliográficas con las obras clásicas y las publicaciones 
experimentales más recientes. 

Keith L. Moore 
Vid Persaud 


Agradecimientos 


Embriología clínica es una obra muy utilizada por los estu¬ 
diantes de Medicina, Odontología y otras ciencias de la sa¬ 
lud. Las propuestas, las críticas y los comentarios que hemos 
recibido de los profesores y de los estudiantes de todo el 
mundo nos han permitido mejorar el libro. Las ilustraciones 
resultan esenciales en una obra de esta naturaleza. Muchos 
colegas nos han cedido amablemente fotografías de casos 
clínicos recogidos a lo largo de su ejercicio. 

Agradecemos la revisión crítica de los capítulos y las pro¬ 
puestas para la mejora del libro o la aportación de nuevas fi¬ 
guras efectuadas por los siguientes colegas (enumerados en 
orden alfabético): Dr. Judy Anderson, Department of Hu¬ 
man Anatomy and Cell Science, University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba; Dr. Stephen Ahing, Department of 
Dental Diagnostic and Surgical Sciences, Faculty of Den- 
tistry, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba; Dr. 
Kunwar Batnagar, School of Medicine, University of Louis- 
ville, Louisville, Kentucky; Dr. David L. Bolender, Depart¬ 
ment of Cell Biology, Neurobiology, and Anatomy, Medical 
College of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin; Dr. Boris Ka- 
blar, Department of Anatomy and Neurobiology, Dalhousie 
University, Halifax, Nova Scotia; Dr. Albert Chudley, De- 
partments of Pediatrics and Child Health, Biochemistry and 
Medical Genetics, University of Manitoba, Winnipeg, Ma¬ 
nitoba; Dr. Blaine M. Cleghorn, Faculty of Dentistry, Dal¬ 
housie University, Halifax, Nova Scotia; Dr. Marc Del Bigio, 
Department of Pathology, University of Manitoba, Winni¬ 
peg, Manitoba; Dr. Stephen E. Dolgin, División of Pediatric 
Surgery, Mount Sinai School of Medicine, New York, New 
York; Dr. Raymond Gasser, Department of Cell Biology and 
Anatomy, Louisiana State University School of Medicine, 
New Orleans, Louisiana; Dr. Barry Grayson, Institute of Re- 
constructive Plástic Surgery, New York University Medical 
Center, New York, New York; Dr. Byron Grove, Depart¬ 
ment of Anatomy and Cell Biology, University of North Da- 
kota, Grand Forks, North Dakota; Dr. Brian K. Hall, De¬ 
partment of Biology, Dalhousie University, Halifax, Nova 
Scotia; Dr. Mark W. Hamrick, Department of Cellular Bio¬ 
logy and Anatomy, Medical College of Georgia, Augusta, 
Georgia; Dr. Christopher Harman, Department of Obste- 
trics, Gynecology, and Reproductive Sciences, University of 
Maryland, Baltimore, Maryland; Dr. Dagmar Kalousek, De¬ 
partment of Pathology, University of British Columbia, Van- 
couver, British Columbia; Dr. Tom Klonisch, Department of 
Human Anatomy and Cell Science, University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba; Dr. David J. Kozlowski, Department 
of Cellular Biology and Anatomy, Medical College of Geor¬ 
gia, Augusta, Georgia; Dr. Peeyush Lala, Faculty of Medici¬ 
ne, University of Western Ontario, London, Ontario; Dr. 
Deborah Levine, Beth Israel Deaconess Medical Center, 
Boston, Massachusetts; Dr. Edward A. Lyons, Department 
of Radiology, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba; 
Professor Bemard J. Moxham, Cardiff School of Biosciences, 
Cardiff University, Cardiff, Wales; Dr. John Mulliken, 


Department of Surgery and Craniofacial Center, Harvard 
Medical School, Boston, Massachusetts; Dr. Valerie Dean 
O’Loughlin, Department of Anatomy and Cell Biology, 
Indiana University, Bloomington, Indiana; Dr. Maria Pa- 
testas, Des Moines University, Des Moines, Iowa; Professor 
T.S. Ranganathan, Department of Anatomical Sciences, 
St. George’s University, Grenada; Dr. Gregory Reid, De¬ 
partment of Obstetrics, Gynecology and Reproductive 
Sciences, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba; Dr. 
Norman Rosenblum, The Hospital for Sick Children and 
Department of Pediatrics, University of Toronto, Toronto, 
Ontario; Dr. J. Elliott Scott, Department of Oral Biology, 
Faculty of Dentistry, University of Manitoba, Winnipeg, 
Manitoba; Dr. Robert Semo, Department of Obstetrics and 
Gynecology, University of California, San Diego, California; 
Dr. Joseph Siebert, Research Associate Professor, Children’s 
Hospital and Regional Medical Center, Seattle, Washington; 
Dr. Kohei Shiota, Department of Anatomy and Develop- 
mental Biology, Kyoto University, Kyoto, Japan; Dr. Gerald 
Smyser, Altru Health System, Grand Forks, North Dakota; 
Dr. Pierre Soucy, División of Paediatric General Surgery, 
Children’s Hospital of Eastern Ontario, University of Otta- 
wa, Ottawa, Ontario; Dr. Richard Shane Tubbs, Children’s 
Hospital, University of Alabama at Birmingham, Birming- 
ham, Alabama; Professor Christoph Viebahn, Department 
of Anatomy and Embryology, Góttingen University, Góttdn- 
gen, Germany; Christopher von Bartheld, Department of 
Physiology and Cell Biology, Medical School of Nevada, 
Reno, Nevada; Dr. Michael Wiley, División of Anatomy, 
Department of Surgery, University of Toronto, Toronto, 
Ontario; y Dr. Donna L. Young, Department of Biology, 
University of Winnipeg, Winnipeg, Manitoba. 

Las nuevas ilustraciones fueron preparadas por Hans 
Neuhart, presidente del Electronic Illustrators Group en Foun- 
tain Hills, Arizona. Emantras creó la asombrosa colección de 
animaciones que fueron revisadas por un experto, el Dr. Da¬ 
vid L. Bolender, Department of Cell Biology, Neurobiology, 
and Anatomy, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, 
Wisconsin, a quien desde aquí le damos las gracias. 

Nuestra gratitud se extiende asimismo, de forma espe¬ 
cial, a la Sra. Into Ozols, directora médica ejecutiva, y a la 
Sra. Madelene Hyde, editora, por su visión, aliento y pro¬ 
puestas constantes. Damos las gracias a la Sra. Kathryn De- 
Francesco, nuestra directora de desarrollo, por su asesora- 
miento especializado y por la cuidadosa edición. Por la 
coordinación de las animaciones, expresamos nuestra grati¬ 
tud a la Sra. Carol Emery. Por último, no podemos olvidar¬ 
nos del equipo de producción, en particular del Sr. Bryan 
Hayward, jefe de proyecto, y de la Sra. Linnea Hemanson, 
directora de producción. Esta nueva edición de Embriología 
clínica se debe, en gran parte, a su dedicación profesional y 
experiencia técnica. 

Keith L. Moore 
Vid Persaud 


Indice 


Introducción al desarrollo del ser 
humano i 

Períodos de desarrollo 2 
Terminología embrionaria 2 
Significado de la embriología 7 
Hitos históricos 8 
Visiones de la embriología humana 
en la Antigüedad 8 
Embriología en la Edad Media 8 
El Renacimiento 9 
Genética y desarrollo humano 11 
Biología molecular del desarrollo humano 11 
Términos descriptivos en embriología 12 
Problemas con orientación clínica 13 

Comienzo del desarrollo humano: 
primera semana 14 

Gametogenia 15 
Meiosis 15 
Espermatogenia 15 
Ovogenia 20 

Maduración prenatal de los ovocitos 20 
Maduración posnatal de los ovocitos 20 
Comparación de los gametos 20 
Útero, trompas uterinas y ovarios 21 
Útero 21 

Trompas uterinas 21 
Ovarios 21 

Ciclos reproductores femeninos 23 
Ciclo ovárico 23 
Desarrollo folicular 23 
Ovulación 23 
Cuerpo lúteo 25 
Ciclo menstrual 27 
Fases del ciclo menstrual 27 
Transporte de los gametos 28 
Transporte de los ovocitos 28 
Transporte de los espermatozoides 28 
Maduración de los espermatozoides 29 
Viabilidad de los gametos 31 
Fecundación 31 
Fases de la fecundación 31 
Fecundación 33 
Segmentación del cigoto 35 
Formación del blastocisto 36 
Resumen de la primera semana 39 
Problemas con orientación clínica 39 

Formación del disco embrionario 
bilaminar: segunda semana 42 

Finalización de la implantación y continuación 
del desarrollo embrionario 43 
Formación de la cavidad amniótica, el disco 
embrionario y la vesícula umbilical 44 


Desarrollo del saco coriónico 45 
Lugares de implantación 
de los blastocistos 45 
Resumen de la implantación 48 
Resumen de la segunda semana 51 
Problemas con orientación clínica 53 

Formación de las capas terminales y 
diferenciación incipiente de los tejidos 
y órganos: tercera semana 54 

Gastrulación: formación de las capas 
germinales 55 
Estría primitiva 57 
Destino de la estría primitiva 57 
Prolongación notocordal y notocorda 59 
Alantoides 62 

Neurulación: formación del tubo neural 62 
Placa neural y tubo neural 62 
Formación de la cresta neural 62 
Desarrollo de los somitas 65 
Desarrollo del celoma intraembrionario 65 
Desarrollo incipiente del sistema 
cardiovascular 65 
Vasculogenia y angiogenia 66 
Sistema cardiovascular primitivo 67 
Desarrollo de las vellosidades coriónicas 68 
Resumen de la tercera semana 68 
Problemas con orientación clínica 70 

Período organogenético: de la cuarta 
a la octava semana 72 

Fases del desarrollo embrionario 73 
Pliegue del embrión 73 
Pliegue del embrión en el plano medio 73 
Pliegue del embrión en el plano 
horizontal 73 

Estructuras derivadas de las capas 
germinales 75 

Control del desarrollo embrionario 75 
Hitos de la cuarta a la octava semana 79 
Cuarta semana 79 
Quinta semana 79 
Sexta semana 80 
Séptima semana 80 
Octava semana 81 
Estimación de la edad embrionaria 86 
Resumen de la cuarta a la octava semana 90 
Problemas con orientación clínica 91 

6 Período fetal: de la novena semana 
hasta el nacimiento 95 

Estimación de la edad fetal 96 
Trimestres del embarazo 97 
Mediciones y características de los fetos 98 


xii ■ índice 


Hitos del período fetal 98 
De la novena a la duodécima semana 98 
De la decimotercera a la decimosexta 
semana 100 

De la decimoséptima a la vigésima 
semana 100 

De la vigésima primera a la vigésima quinta 
semana 101 

De la vigésima sexta a la vigésima novena 
semana 102 

De la trigésima a la trigésima cuarta 
semana 102 

De la trigésima quinta a la trigésima octava 
semana 102 

Fecha previsible del parto 103 
Factores que modifican el crecimiento 
fetal 104 

Consumo de cigarrillos 104 
Embarazos múltiples 104 
Alcohol y drogas 104 

Alteración del flujo sanguíneo uteroplacentario 
y fetoplacentario 104 
Factores genéticos y retraso del 
crecimiento 104 

Procedimientos para evaluar el estado 
fetal 104 
Ecografía 105 

Amniocentesis diagnóstica 105 
Análisis de la alfafetoproteína 105 
Estudios espectrofotométricos 105 
Muestreo de las vellosidades coriónicas 106 
Patrones de la cromatina sexual 106 
Cultivos celulares y análisis 
cromosómico 106 
Transfusión fetal 107 
Fetoscopia 107 

Muestreo percutáneo de sangre del cordón 
umbilical 107 

Tomografía computarizada y resonancia 
magnética 107 
Monitorización fetal 107 
Resumen del período fetal 107 
Problemas con orientación clínica 108 

Placenta y membranas fetales lio 

Placenta 111 
Decidua 111 

Desarrollo de la placenta 111 
Circulación placentaria 117 
Membrana placentaria 118 
Funciones de la placenta 118 
La placenta como una estructura invasora 
seudotumoral 122 
Crecimiento uterino durante el 
embarazo 122 
Parto 123 

La placenta y las membranas fetales 
después del parto 123 
Cordón umbilical 125 
Vesícula umbilical (saco vitelino) 133 
Importancia de la vesícula umbilical 134 
Destino de la vesícula umbilical 134 


Alantoides 134 
Embarazos múltiples 134 
Gemelos y membranas fetales 134 
Gemelos dicigóticos 137 
Gemelos monocigóticos 137 
Otros tipos de partos múltiples 140 
Resumen de la placenta y las membranas 
fetales 140 

Problemas con orientación clínica 143 

8 Cavidades corporales, mesenterios 
y diafragma 145 

Cavidad corporal embrionaria 146 
Mesenterios 146 

División de la cavidad corporal embrionaria 146 
Desarrollo del diafragma 150 
Tabique transverso 150 
Membranas pleuroperitoneales 151 
Mesenterio dorsal del esófago 151 
Penetración muscular interna desde 
las paredes laterales del cuerpo 152 
Cambios posturales e inervación del 
diafragma 153 

Resumen del desarrollo de las cavidades 
corporales 157 

Problemas con orientación clínica 157 

9 Aparato faríngeo 159 

Arcos faríngeos 160 
Componentes de los arcos faríngeos 160 
Bolsas faríngeas 166 
Derivados de las bolsas faríngeas 166 
Surcos faríngeos 169 
Membranas faríngeas 169 
Desarrollo de la glándula tiroides 173 
Histogenia de la glándula tiroides 173 
Desarrollo de la lengua 176 
Papilas linguales y yemas gustativas 176 
Inervación de la lengua 177 
Desarrollo de las glándulas salivales 179 
Desarrollo de la cara 179 
Resumen del desarrollo facial 182 
Desarrollo de las cavidades nasales 182 
Senos paranasales 184 
Desarrollo del paladar 185 
Paladar primario 185 
Paladar secundario 186 
Resumen del aparato faríngeo 195 
Problemas con orientación clínica 195 

10 Aparato respiratorio 197 

Primordio respiratorio 198 
Desarrollo de la laringe 198 
Desarrollo de la tráquea 198 
Desarrollo de los bronquios 
y de los pulmones 202 
Maduración pulmonar 203 
Resumen del aparato respiratorio 208 
Problemas con orientación clínica 209 

11 Aparato digestivo 211 

Intestino anterior 212 
Desarrollo del esófago 212 


índice ■ xiii 


Desarrollo del estómago 213 
Bolsa epiploica 216 
Desarrollo del duodeno 216 
Desarrollo del hígado y de las vías biliares 218 
Desarrollo del páncreas 221 
Desarrollo del bazo 223 
Intestino medio 224 
Rotación del asa del intestino medio 224 
Ciego y apéndice 227 

Intestino posterior 235 
Cloaca 235 
Conducto anal 236 
Resumen del sistema digestivo 241 
Problemas con orientación clínica 241 

12 Aparato genitourinario 243 

Desarrollo del aparato urinario 244 
Desarrollo de los riñones y uréteres 244 
Desarrollo de la vejiga urinaria 256 
Desarrollo de la uretra 260 
Desarrollo de las glándulas suprarrenales 260 
Desarrollo del aparato genital 262 
Desarrollo de las gónadas 263 
Desarrollo de los conductos genitales 265 
Desarrollo de los conductos y glándulas 
genitales masculinas 265 
Desarrollo de los conductos y glándulas 
genitales femeninas 269 
Desarrollo del útero y de la vagina 269 
Desarrollo de los genitales externos 271 
Desarrollo de los genitales externos 
masculinos 271 
Desarrollo de los genitales externos 
femeninos 273 

Desarrollo del conducto inguinal 277 
Reubicación de los testículos y ovarios 279 
Descenso de los testículos 279 
Descenso de los ovarios 281 
Resumen del aparato urogenital 282 
Problemas con orientación clínica 283 

13 Aparato cardiovascular 285 

Desarrollo inicial del corazón y los vasos 
sanguíneos 286 

Desarrollo y destino de las venas asociadas 
al corazón 286 
Destino de las arterias vitelinas 
y umbilicales 292 
Desarrollo posterior del corazón 292 
Circulación a través del corazón primitivo 292 
División del corazón primitivo 292 
Cambios en el seno venoso 297 
Sistema de conducción cardíaco 308 
Anomalías del corazón y de los grandes vasos 309 
Derivados de las arterias del arco faríngeo 317 
Derivados del primer par de arterias del arco 
faríngeo 318 

Derivados del segundo par de arterias del arco 
faríngeo 318 

Derivados del tercer par de arterias del arco 
faríngeo 318 

Derivados del cuarto par de arterias del arco 
faríngeo 319 


Destino del quinto par de arterias del arco 
faríngeo 319 

Derivados del sexto par de arterias del arco 
faríngeo 319 

Anomalías arteriales del arco faríngeo 319 
Circulación fetal y neonatal 325 
Circulación fetal 325 
Circulación neonatal de transición 327 
Derivados de las estructuras vasculares 
fetales 330 

Desarrollo del sistema linfático 333 
Desarrollo de los sacos linfáticos y conductos 
linfáticos 333 
Conducto torácico 333 
Desarrollo de los ganglios linfáticos 333 
Desarrollo de los linfocitos 333 
Desarrollo del bazo y amígdalas 334 
Resumen del aparato cardiovascular 335 
Problemas con orientación clínica 336 

14 Sistema óseo 338 

Desarrollo del hueso y el cartílago 339 
Histogenia del cartílago 339 
Histogenia del hueso 339 
Osificación intramembranosa 339 
Osificación endocondral 339 
Desarrollo de las articulaciones 342 
Articulaciones fibrosas 344 
Articulaciones cartilaginosas 344 
Articulaciones sinoviales 344 
Desarrollo del esqueleto axial 344 
Desarrollo de la columna vertebral 344 
Desarrollo de las costillas 347 
Desarrollo del esternón 347 
Desarrollo del cráneo 347 
Cráneo del recién nacido 347 
Crecimiento posnatal del cráneo 348 
Desarrollo del esqueleto apendicular 353 
Resumen del sistema óseo 355 
Problemas con orientación clínica 356 

15 Sistema muscular 357 

Desarrollo del músculo esquelético 358 
Miotomas 358 

Músculos del arco faríngeo 358 
Músculos oculares 358 
Músculos linguales 359 
Músculos de las extremidades 359 
Desarrollo del músculo liso 360 
Desarrollo del músculo cardíaco 360 
Resumen del sistema muscular 362 
Problemas con orientación clínica 363 

16 Extremidades 364 

Etapas iniciales del desarrollo 
de las extremidades 365 
Etapas finales del desarrollo 
de las extremidades 366 
Inervación cutánea de las extremidades 368 
Vascularización de las extremidades 371 
Anomalías de las extremidades 372 
Resumen del desarrollo 

de las extremidades 377 
Problemas con orientación clínica 379 


xiv ■ índice 


17 Sistema nervioso 380 

Origen del sistema nervioso 381 
Desarrollo de la médula espinal 381 
Desarrollo de los ganglios raquídeos 383 
Desarrollo de las meninges raquídeas 384 
Cambios de posición de la médula 
espinal 384 

Mielinización de las fibras nerviosas 386 
Anomalías congénitas de la médula 
espinal 386 

Desarrollo del encéfalo 392 
Flexuras encefálicas 392 
Romboencéfalo 393 
Plexos coroideos y líquido cefalorraquídeo 
(LCR) 398 
Mesencéfalo 398 
Prosencéfalo 399 

Anomalías congénitas del encéfalo 404 
Desarrollo del sistema nervioso periférico 413 
Nervios raquídeos 414 
Pares craneales 414 

Desarrollo del sistema nervioso autónomo 416 
Sistema nervioso simpático 416 
Sistema nervioso parasimpático 416 
Resumen del sistema nervioso 416 
Problemas con orientación clínica 417 

18 Ojo y oído 419 

Desarrollo del ojo y estructuras 
relacionadas 420 
Desarrollo de la retina 420 
Desarrollo del cuerpo ciliar 425 
Desarrollo del iris 425 
Desarrollo del cristalino 427 
Desarrollo de las cámaras del humor 
acuoso 428 

Desarrollo de la córnea 429 
Desarrollo de la coroides y la esclera 429 
Desarrollo de los párpados 429 
Desarrollo de las glándulas lagrimales 430 
Desarrollo del oído 430 
Desarrollo del oído interno 431 
Desarrollo del oído medio 433 
Desarrollo del oído externo 433 
Resumen del desarrollo del ojo 437 
Resumen del desarrollo del oído 437 
Problemas con orientación clínica 437 

19 Sistema tegumentario 439 

Desarrollo de la piel y anejos cutáneos 440 
Epidermis 440 
Dermis 441 
Glándulas de la piel 441 


Desarrollo del pelo 447 
Desarrollo de las uñas 448 
Desarrollo de los dientes 448 
Resumen del sistema tegumentario 455 
Problemas con orientación clínica 456 

20 Anomalías anatómicas congénitas o 
defectos de nacimiento 457 

Clasificación de las anomalías congénitas 457 
Teratología: estudio del desarrollo 
patológico 458 
Anomalías causadas por factores 
genéticos 459 

Anomalías cromosómicas numéricas 459 
Anomalías cromosómicas estructurales 466 
Anomalías causadas por genes mutantes 

469 

Vías de señalización en la fase de 
desarrollo 471 
Anomalías causadas por factores 
ambientales 471 
Principios de la teratogenia 474 
Teratógenos humanos 475 
Anomalías causadas por herencia 
multifactorial 484 
Resumen de las anomalías anatómicas 

congénitas o defectos de nacimiento 484 
Problemas con orientación clínica 484 

21 Vías habituales de señalización 
utilizadas durante el desarrollo 487 

Morfógenos 488 
Ácido retinoico 488 
Factor transformador del crecimiento (3/ 
proteína morfogenética ósea 489 
Erizo 489 

Vía Wnt/catenina-P 490 
Vía Delta-Notch 491 
Factores de transcripción 491 
Proteínas Hox/homeocaja 492 
Genes Fax 493 
Factores básicos de transcripción 
hélice-lazo-hélice 493 
Tirosina cinasas receptoras 493 
Rasgos comunes 493 
Regulación de la angiogenia mediante tirosina 
cinasas receptoras 494 
Resumen de las vías habituales de 

señalización comunes utilizadas durante 
el desarrollo 494 

Apéndice 496 

índice alfabético 507 


Introducción al desarrollo 
del ser humano 

Períodos de desarrollo 2 

Terminología embriológica 2 

Significado de la embriología 7 

Hitos históricos 

Visiones de la embriología humana en la Antigüedad 
Embriología en la Edad Media 
El Renacimiento 

Genética y desarrollo humano 11 

Biología molecular del desarrollo humano 11 

Términos descriptivos en embriología 12 

Problemas con orientación clínica 13 


I 


*0 00 00 00 


2 I Embriología clínica 


El desarrollo humano es un proceso continuo que comienza cuando el 
ovocito (óvulo) de la mujer es fecundado por el espermatozoi¬ 
de masculino. La división celular, la migración celular, la muerte 
celular programada, la diferenciación, el crecimiento y la reorde¬ 
nación de las células transforman el ovocito fecundado, una cé¬ 
lula sumamente especializada y pluripotencial, un cigoto, en un 
ser humano multicelular. A pesar de que la mayoría de los cam¬ 
bios durante el desarrollo suceden en los períodos embrionario y 
fetalj en las fases posteriores de la lactancia, la infancia, la adoles¬ 
cencia y primera parte de la vida adulta se producen alteraciones 
importantes. El desarrollo no se detiene al nacer . Después del naci¬ 
miento ocurren cambios esenciales, además del crecimiento 
(p. ej., desarrollo de los dientes y de las mamas femeninas). 

PERÍODOS DEL DESARROLLO 

Es costumbre dividir el desarrollo humano en los períodos pre¬ 
natal (antes del nacimiento) y poma tal (después del nacimien¬ 
to). Los principales cambios acaecidos en el desarrollo antes de 
nacer se ilustran en el Calendario del desarrollo prenatal humano 
(figuras 1-1 y 1-2). El examen de este calendario revela que los 
avances más visibles tienen lugar entre la tercera y la octava se¬ 
mana del desarrollo embrionario. En el período fetal los tejidos 
y órganos se diferencian y crecen. La velocidad de crecimiento 
corporal aumenta durante este período. 

TERMINOLOGÍA EMBRIOLÓGICA 

Los términos siguientes se utilizan de forma habitual en las ex¬ 
posiciones sobre el ser humano en desarrollo; algunos se em¬ 
plean en el Calendario del desarrollo prenatal humano . La mayoría 
tienen un origen latino o griego. 

Ovocito (del latín mum, huevo). Las células germinales o se¬ 
xuales femeninas se producen en los ovarios. Cuando maduran, los 
ovocitos se denominan ovocitos secundarios u ovocitos maduros. 

Espermatozoide (del griego sperma, semilla). El esperma¬ 
tozoide es la célula germinal masculina producida en los 
testículos. Durante la eyaculación, la nretra masculina expulsa 
numerosos espermatozoides. 

Cigoto. Esta célula se forma por la unión entre un ovocito 
y un espermatozoide durante la fecundación. El cigoto o em¬ 
brión es el comienzo de un nuevo ser humano. 

Edad gestacional. Es difícil saber con exactitud cuándo 
ocurre la fecundación (concepción) porque no puede visuali¬ 
zarse in vivo (dentro del ser vivo). Los médicos calculan la edad 
del embrión o del feto a partir del supuesto primer día de la úl¬ 
tima regla. Esta es la edad gestacional, que resulta unas 2 sema¬ 
nas mayor que la edad de fecundación, porque el ovocito no se 
fecunda hasta mías 2 semanas después de la menstruación pre¬ 
cedente (véase figura 1-1). 

Segmentación. Se trata de una serie de divisiones celulares 
?n i fóticas del cigoto que dan lugar a las primeras células embrio¬ 
narias, los blastómeros, El tamaño del cigoto en fase de segmen¬ 
tación no varía porque, con cada división sucesiva, los blasió¬ 
me ros van haciéndose cada vez más pequeños. 

Mórula (del latín moras, mora). Esta masa sólida de 12 a 
32 blastómeros aproximadamente se forma por la segmenta¬ 
ción del cigoto. Los blastómeros cambian de forma y se alinean 
de manera compacta entre ellos para formar una bola celular 
densa. Este fenómeno de compactadón probablemente esté 


mediado por glucoproteínas, que se adhieren a la sur -rrL.z 
lular. El estadio de mórula ocurre de 3 o 4 días después de la fe¬ 
cundación, justo cuando el embrión primitivo entra en el útero. 

Blastocisto (del griego b tastos, germen + kystis, vesícula), 
A los 2 o 3 días, la mórula entra en el útero desde la trompa 
uterina (trompa de Falopio), Enseguida aparece una cavidad 
llena de líquido en su interior, la cavidad blastocístka* Este cam¬ 
bio transforma la mórula en un blastocisto. Las células centra¬ 
les, la masa celular intenta o embrioblasto, representan la porción 
embrionaria del embrión. 

Implantación. Proceso durante el cual el blastocisto se adhie¬ 
re al endometrio , la mucosa o revestimiento del útero, para alojar¬ 
se en su interior. El período de preimplantación del desarrollo 
embrionario es el tiempo transcurrido entre la fecundación y el 
comienzo de la implantación, y dura aproximadamente ó días. 

Gástrula (del griego, gaste?; estómago). Durante la gastru- 
¡ación (transformación de un blastocisto en gástenla) se forma 
un disco embrionario trilaminar o triestratífica do (tercera se¬ 
mana). Las tres capas germinales de la gástrula (ectodermo, 
mesodenno y endodermo) se diferencian después en los tejidos 
y órganos del embrión. 

Néurula (del griego neuron, nervio). Embrión primitivo 
durante la tercera y cuarta semana, cuando se está desarrollan¬ 
do el tubo neural a partir de la placa neural (véase figura 1-1). 
Es la primera aparición del sistema nervioso y el estadio si¬ 
guiente al de gástrula. 

Embrión (del griego, emfoyon). El ser humano en desarro¬ 
llo durante los primeros estadios. El período embrionario se ex¬ 
tiende hasta el final de la octava semana (56 días), momento en 
el que están presentes los esbozos de todas las estructuras prin¬ 
cipales. El tamaño de los embriones se calibra por la longitud 
vértex-cóccix, que se mide desde el vértex craneal (corona de la 
cabeza) hasta el cóccix (nalgas). 

Estadios del desarrolla prenatal. El desarrollo embrionario 
primitivo se describe en estadios debido al tiempo variable que 
necesitan los embriones para desarrollar determinadas característi¬ 
cas morfológicas (véase figura 1-1). El estadio 1 comienza con la fe¬ 
cundación y el desarrollo embrionario y termina en el estadio 23, 
que ocurre a los 5 ó días. El período fetal empieza en el día 57 y ter¬ 
mina cuando el feto sale completamente del útero materno. 

Fruto de la concepción (del latín conceptio, derivados del 
cigoto). El embrión y sus anejos (del latín, apéndices o partes 
adjuntas) o las membranas asociadas (es decir, el producto de la 
concepción). El fruto de la concepción abarca todas las estructu¬ 
ras que se desarrollan a partir de! cigoto, tanto embrionarias 
como extraembrionarias. Así pues, incluye el embrión y la par¬ 
te embrionaria de la placenta y sus membranas asociadas: mi¬ 
nios, saco coriónico (gestacional) y vesícula umbilical o saco vi¬ 
te lino (véase capítulo 7). 

Primordio (del latín primas, primero + ordior .; empezar). 
Comienzo o primer indicio discernióle de un órgano o de una 
estructura. Los términos aniage (en alemán, esbozo) y rudimen¬ 
to o esbozo poseen significados parecidos. El primordio de la 
extremidad superior aparece como esbozo a los 26 días (véase 
figura 1-1). 

Feto (del latín, descendencia no nacida). Después del perio¬ 
do embrionario (8 semanas) y hasta el nacimiento, el ser huma¬ 
no en desarrollo se llama feto. Durante el período fetal (de la no¬ 
vena semana hasta el nacimiento) tiene lugar la diferenciación 
y el crecimiento de los tejidos y órganos formados durante el 
período embrionario. Estos cambios del desarrollo no son es¬ 
pectaculares. 


El texto continúa en la pagina 7 
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Figura 1-2. El período embrionario termina al final de la octava semana; en ese momento están presentes los esbozos (primordios) de todas las estructuras 
esenciales. El período fetal, que se extiende desde la novena semana hasta el nacimiento, se caracteriza por el crecimiento y elaboración de las estructuras. El 
sexo se distingue claramente a fas 12 semanas. Los fetos resultan viables 22 semanas después de la fecundación, pero sus posibilidades de supervivencia no 
son buenas hasta que cumplen algunas semanas más. Los fetos de 11 a 38 semanas ¡lustrados tienen aproximadamente la mitad del tamaño reaf. Para más 
información, consúltese el capítulo 6. 
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Los cambios que suceden durante el período embrionario 
son capitales porque hacen posible el funcionamiento de los 
tejidos y órganos. La velocidad de crecimiento corporal es lla¬ 
mativa, sobre todo en el tercer y cuarto mes (véase figura i-2) 
y el incremento de peso resulta extraordinario en los últimos 
meses. 

Aborto (del latín abolir i y abortar). Interrupción prematura 
del desarrollo del fruto de la concepción y expulsión del mismo 
fuera del útero o expulsión de un embrión o de un feto antes de 
que resulten viables (capacidad para vivir fuera del útero). 
Aborto es también el nombre que se da al producto expulsado 
(es decir, el embrión o el feto y sus membranas). Existen distin¬ 
tos tipos de aborto: 

• Amenaza de aborto (sangrado con posibilidad de aborto): 
es una complicación de un 25% de los embarazos clíni¬ 
cos. A pesar de los esfuerzos para evitar los abortos, 
aproximadamente la mitad de estos casos termina con 
un aborto. 

• Eí aborto espontáneo es el que sucede de forma natural, 
especialmente en la tercera semana después de la fe¬ 
cundación, Alrededor del 15% de los embarazos recono¬ 
cidos terminan con un aborto espontáneo, generalmente 
en las 12 primeras semanas. 

« Ei aborto habitual es la expulsión espontánea de un em¬ 
brión o de un feto muerto, o no viable, durante tres o más 
embarazos consecutivos. 

• El aborto inducido es un parto médicamente inducido an¬ 
tes de fas 20 semanas (es decir, antes de que el feto 
sea viable). Este tipo de aborto se refiere a la expulsión 
del embrión o del feto inducida voluntariamente con me¬ 
dicamentos o con medios mecánicos. 

• El aborto completo es aquel en el que todo el fruto de la 
Concepción es expulsado fuera del útero. 

• El aborto retenido consiste en la retención del producto 
de la concepción dentro del útero después de la muerte 
del embrión o de] feto. 

• El malogro es la expulsión espontánea de un feto y de 
sus membranas antes de ia mitad del segundo trimestre 
(aproximadamente 135 días). 

Trimestre, Período de 3 meses naturales durante el embara¬ 
zo. Los obstetras suelen dividir el período de 9 meses de la ges¬ 
tación en 3 trimestres. Los estadios más críticos del desarrollo 
tienen lugar en el primer trimestre (13 semanas) con motivo 
del desarrollo embrionario y fetal temprano. 

Período posnatal. Período después del parto. A continua¬ 
ción se exponen algunas explicaciones de términos y periodos 
del desarrollo de uso común. 

La lactancia es el período más temprano de vida extrauterina 
y se corresponde, aproximadamente, con el primer año después del 
pmto. Un lactante de 1 mes o menos recibe el nombre de recién na¬ 
cido o neonato. La transición de la existencia intrauterina a la ex¬ 
trauterina exige muchos cambios críticos, sobre todo de los apara¬ 
tos cardiovascular y respiratorio. Si el recién nacido sobrevive a las 
primeras horas cruciales después de nacer, sus posibilidades de so¬ 
brevivir suelen ser buenas. El cuerpo en conjunto crece de forma 
particularmente rápida en la lactancia; la longitud total aumenta 
aproximadamente al doble y el peso suele triplicarse. Al cumplir 
1 año, la mayoría de los niños tienen entre seis y ocho dientes. 

La infancia es el periodo comprendido entre los 13 meses 
de vida v la pubertad, aproximadamente. Los dientes de leche 
(primarios) continúan apareciendo y son sustituidos por los 
dientes permanentes (secundarios). En la primera fase de ia 


niñez se observa una osificación (formación de hueso) activa, 
pero a medida que el niño se hace mayor, se frena la velocidad 
de crecimiento corporal. Justo antes de la pubertad, el creci¬ 
miento se acelera: es el estirón prepuberal del crea?mentó. 

La pubertad suele ocurrir entre los 12 y los 15 años en las 
niñas y entre los 13 y los 16 años en los niños y, durante ella, se 
desarrollan las características sexuales secundarias y se alcanza la 
capacidad de reproducción sexual. Las etapas de desarrollo pu- 
beral siguen un patrón uniforme y se definen por la aparición 
de las características sexuales secundarias (p. ej., desarrollo del 
vello púbico, las mamas femeninas y el crecimiento de los geni¬ 
tales externos masculinos). La pubertad femenina termina con 
el primer período menstrual o menarquui , el comienzo de los 
ciclos o periodos menstruales. La pubertad masculina termina 
cuando se producen espermatozoides maduros. 

La adolescencia es el período comprendido, aproximada¬ 
mente, entre los 11 y ios 19 años y se caracteriza por una ma¬ 
duración física y sexual rápida. Se extiende desde los primeros 
signos de madures sexual -pubertad- hasta que se alcanza la 
madurez física, mental y emocional del adulto. La capacidad 
para reproducirse se logra durante la adolescencia. La velocidad ge¬ 
neral de crecimiento se desacelera cuando acaba este período, 
pero el crecimiento de algunas estructuras (p. ej,, mamas feme¬ 
ninas y genitales masculinos) se multiplica. 

La edad adulta (del latín adultas, persona crecida), la cul¬ 
minación del crecimiento y de la madurez plenos, suele alcan¬ 
zarse entre los 18 y los 21 años. La osificación y el crecimiento 
prácticamente están ya completados en la primera parte de la 
vida adulta (21 a 25 años). Luego, los cambios del desarrollo 
suceden de forma muy lenta. 

SIGNIFICADO DE LA EMBRIOLOGÍA 

La embriología significa, literalmente, el estudio de los em¬ 
briones, pero este término suele referirse a! desarrollo prenatal 
de los embriones y de los fetos. 

La anatomía del desarrollo es un campo de la embriolo¬ 
gía que se ocupa de las modificaciones que experimentan las 
células, los tejidos, los órganos y el cuerpo en su conjunto, des¬ 
de una célula germinal de cada progenitor, hasta que se alcanza 
el estadio adulto. El desarrollo prenatal es más rápido que el 
posnatal y se asocia a cambios muy llamativos. 

La teratología (del griego teratos , monstruo) es una rama 
de la embriología y de la anatomía patológica que trata del de¬ 
sarrollo anómalo (defectos congénitos). Esta división de la em¬ 
briología se ocupa de los diversos factores genéricos y ambien¬ 
tales que alteran el desarrollo normal y producen los defectos 
congénitos (véase capítulo 20). 

Embriología 

• Tiende un puente entre el desarrollo prenatal y la obstetri¬ 
cia, la medicina perinatal, la pediatría y la anatomía clínica. 

• Se ocupa de los comienzos de la vida humana y de los 
cambios que ocurren durante el desarrollo prenatal. 

• Posee valor práctico porque ayuda a entender las causas 
de las variaciones de la estructura humana. 

• Ilumina la anatomía macroscópica y explica cómo surgen 
las relaciones normales y anormales. 

El conocimiento que tienen los médicos sobre el desarrollo 
normal y las causas de las anomalías es fundamental para que el 
embrión y el feto dispongan de las máximas posibilidades para 
desarrollarse con normalidad. Gran parte del ejercicio moderno 
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de la obstetricia se basa en la embriología aplicada. Los temas 
embriológicos de especial interés para los obstetras son la ovu¬ 
lación, el transporte de los ovocitos y de los espermatozoides, la 
fecundación, la implantación, las relaciones fe toma temas, la cir¬ 
culación fetal, los períodos críticos del desarrollo y las causas de 
las anomalías congénitas. Además de cuidar de la madre, los mé¬ 
dicos protegen la salud del embrión y del feto. La importancia de 
la emlniología es fácil de entender para los pediatras porque al¬ 
gunos de sus pacientes sufren anomalías congénitas derivadas 
de un mal desarrollo, por ejemplo, hernias diafragma ticas, espi¬ 
nas bífidas o cardiópatas congénitas* 

Las anomalías del desarrollo producen casi todas las muertes du¬ 
rante la lactancia * El conocimiento del desarrollo de la estructu¬ 
ra y de la función es esencial para entender los cambios fisioló¬ 
gicos que ocurren durante el período neonatal y ayudar a los 
fetos y a los bebés con dificultades. Los avances de la cirugía, 
en especial en los grupos erarios Fetal, perinatal y pediátrico, 
han subrayado aún más la importancia clínica del conocimien¬ 
to del desarrollo humano. Hoy es posible el tratamiento quirúrgico 
dd feto. El conocimiento y la corrección de la mayoría de las 
anomalías congénitas dependen de un conocimiento del de¬ 
sarrollo normal y de las posibles desviaciones* Además, la com¬ 
prensión de las anomalías congénitas más habituales y de sus 
causas permite a los médicos, dentistas y otros profesionales sa¬ 
nitarios explicar la base de las anomalías y disipar, a menudo, 
los sentimientos parentales de culpa. 

Los médicos y otros profesionales sanitarios, conocedores 
de las anomalías comunes y de sus bases embriológicas, afron¬ 
tan las situaciones inusitadas con confianza y no con sorpresa. 
Por ejemplo, cuando se dan cuenta de que la arteria renal re¬ 
presenta sólo uno de los diversos vasos que perfuiiden original¬ 
mente al riñón embrionario, entienden y no se sorprenden, 
ante laS variaciones tan frecuentes en el número y en la disposi¬ 
ción de los vasos renales* 

HITOS HISTÓRICOS 

«Sí he llegado a ver más lejos que otros, es porque me 

aupé a hombros de gigantes.» 

Sir Isaac New ton, matemático 
inglés, 1643-1727 

Esta declaración, efectuada hace más de 300 años, subraya 
que cada nuevo estudio de un problema se apoya sobre una 
base de conocimientos establecida por los investigadores pre¬ 
cedentes. Las teorías de cada época ofrecen explicaciones basa¬ 
das en los convencimientos y experiencia de los investigadores 
de ese período. Aunque no debemos considerarlas definitivas, 
hemos de apreciarlas y no desdeñarlas. Las personas se han in¬ 
teresado siempre en conocer sus orígenes, su desarrollo y la 
forma de nacer, y se han preguntado por qué otras personas se 
desarrollan anormalmente. Las personas de la Antigüedad, lle¬ 
nas de curiosidad, elaboraron numerosas respuestas a estas pre¬ 
guntas. 

Visiones de la embriología humana 
en la Antigüedad 

Los egipcios del Antiguo Reino, aproximadamente hacia el 
3000 a. C*, conocían métodos para incubar los huevos de las 


aves pero no dejaron ningún escrito* Akenatón (Amenofis n ~) ala¬ 
baba al dios del sol Atón como creador del germen de la mujer, 
hacedor de la semilla masculina y donador de la vida al hijo en 
el vientre materno. Los antiguos egipcios creían que el alma se 
introducía en el pequeño al nacer, a través de la placenta. 

Se cree que en eí año 1416 a* C* se redactó un breve Tratado 
smsaito sobre la antigua embriología india. Este escrito del 
hindú Garbha Upanishad describe ideas arcaicas sobre el em¬ 
brión y afirma: 

A partir de ia conjugación de la sangre y el semen 
empieza a existir el embrión* Durante el período 
propicio para la concepción, después de la relación 
sexual, se convierte en Kalada (embrión de un día). Tras 
permanecer siete noches, se transforma en una vesícula. 

A las dos semanas se convierte en tina masa esférica y al 
cabo de un mes, en una masa dura. A los dos meses tiene 
la cabeza formada y a los tres, aparecen las extremidades. 

Los eruditos griegos realizaron muchas e importantes 
contribuciones a la ciencia embriológica. Los primeros estu¬ 
dios embriológicos registrados aparecen en los libros de Hipó¬ 
crates de Cos, el famoso médico griego (aprox* 460-377 a.C), 
considerado el padre de la Medicina. Para entender cómo se de¬ 
sarrolla el embrión humano, él recomendaba: 

Toma veinte o más huevos e incúbalos con dos o más 
gallinas. Luego, cada día, a partir del segundo día de la 
incubación, roma un huevo, rómpelo y examínalo. 
Encontrarás exactamente lo que te digo: la naturaleza 
de un ave se asemeja a la humana, 

Aristóteles de Estagira (aprox, 384-322 a*C*), un filósofo 
y científico griego, escribió un tratado sobre Embriología en el 
que describió el desarrollo del pollo y de otros embriones. Aris¬ 
tóteles es considerado el fundador de la embriología^ a pesar de 
alentar la idea según la cual el embrión se desarrolla a partir de 
una masa informe, que describió como «una semilla no del 
todo elaborada con un alma nutritiva y todas las regiones cor¬ 
porales». Según pensaba, el embrión surgía a partir de la san¬ 
gre menstrual tras su activación por el semen masculino. 

Claudio Galeno (aprox* 130-201 d*C*) T médico griego e 
investigador médico en Roma, escribió un libro, Sobre l&forma¬ 
ción del feto, en el que describió el desarrollo y la nutrición de 
los fetos y las estructuras que hoy llamamos alan roí des, a muios 
y placenta. 

El Talmud contiene referencias a la formación del em¬ 
brión. El médico judío Samuel-el-Yehudi, que vivió en el si¬ 
glo II d.C., describió seis etapas en la formación del embrión 
desde la «masa informe arrollada» hasta el «niño cuyos meses 
se lian terminado». Los eruditos del Talmud creían que los 
huesos y los tendones, las uñas, la sustancia cerebral y el blanco 
de los ojos provenían del padre «quien sembraba el blanco», 
mientras que la piel, la carne, la sangre y el pelo procedían de la 
madre, «que sembraba el rojo»* Estas teorías se ajustaban a las 
enseñanzas de Aristóteles y de Galeno (Needham, 1959), 

Embriología en la Edad Media 

Durante el período medieval, la ciencia progresó muy poco y 
apenas han llegado hasta nosotros algunos hechos destacados 
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de la investigación embrionaria. En el Corán (siglo VII d. C.), 
el Libro Sagrado de los nmsulqianes, los seres humanos son 
producidos por una mezcla de las secreciones masculinas y fe¬ 
meninas. Se hacen varias referencias a la creación del ser hu¬ 
mano a partir de una nutfa (pequeña gota). Asimismo, se de¬ 
clara que el organismo resultante se deposita en el útero como 
una semilla ó días después de iniciarse. También se hace men¬ 
ción al aspecto parecido a una sanguijuela del embrión primi¬ 
tivo. Luego, se dice que el embrión se asemeja a una «sustan¬ 
cia mascadas 

Constantino el Africano de Salemo (aprox. 1020- 
1087 d.C.) escribió un tratado conciso titulado De Humana Na¬ 
tura\ Aportó a Occidente muchas enseñanzas clásicas en un la¬ 
tín legible gracias a sus numerosas traducciones de eruditos 
griegos, romanos y árabes. El Africano describió la composi¬ 
ción y el desarrollo secuencial del embrión en relación con los 
planetas y con cada mes del embarazo, concepto desconocido 
en la Antigüedad. Los eruditos medievales apenas se desviaron 
de la teoría de Aristóteles, según la cual, el embrión provenía de 
la sangre menstrual y del semen. Dada la falta de conocimien¬ 
tos, los dibujos del feto en el útero solían mostrar a un lactante 



Figura - Ilustraciones de De Concepto et Ge ñera tíone Hominis 
{1554) de Jacob Rueff, en fas que se observa cómo el feto surge a 
partir de un coágulo de la sangre y del semen dentro del útero. Esta 
teoría se basaba en las enseñanzas de Aristóteles y perduró hasta 
finales del siglo xviil (Tomado de Needham J: A History of Embryology. 
Cambridge, University Press, 1934; con autorización de Cambridge 
S University Press, England.) 


completamente desarrollado y preformado, retozando en e! 
vientre materno (figura 1-3). 

El Renacimiento 

Leonardo da Vínci (1452-1 519) efectuó dibujos precisos de 
disecciones de úteros gestantes que contenían fetos (figura 1-4). 
introdujo el método cuantitativo en la embriología al efectuar 
mediciones del crecimiento prenatal. 

Se ha señalado que la revolución embrionaria comenzó con 
h publicación de la obra De G en era ti(me Animalhmr de Wi- 
lliam Harvey, en 1651. Este autor consideraba que la semilla 
masculina o esperma, después de penetrar en la matriz o útero, 
sufría una metamorfosis hacia una sustancia ovalada, de la que 
surgía el embrión. Harvey (1578-1657) estaba muy influido por 
uno de sus profesores de la Universidad de Padua, Frabricio 
de Aquapendente, un anatomista y embriólogo italiano pio¬ 
nero en el estudio de embriones de diferentes especies anima¬ 
les. Harvey examinó embriones de pollo con una simple lupa y 
efectuó muchas observaciones originales. Asimismo, estudió el 
desarrollo del gamo; sin embargo, cuando no lograba observar 
los primeros estadios del desarrollo, concluía que los embrio¬ 
nes eran secretados por el útero. Giro lamo Fabricío (1537- 
1619) escribió dos grandes matados de embriología, incluido el 
titulado De Formato Foetu (Elfeto formado ), que contenía múlti¬ 
ples ilustraciones de embriones y fetos en distintos estadios de 
desarrollo. 

Los jmeroscopios primitivos eran simples, pero abrían un campo 
nuevo y atractivo de observación. En 1672, Regnier de Graaf ob¬ 
servó pequeñas cámaras dentro del útero de una coneja y conclu¬ 
yó que no podían haber sido secretadas por el útero. Afirmó que 
debían provenir de órganos que él llamó ovarios . Sin duda, las 
pequeñas cámaras descritas por De Graaf eran blastocistos 



Reproducción de un dibujo de Leonardo da Vinci 
realizado en e! siglo xv d.C., en el que se observa un feto dentro de 
un útero incidido y abierto. 
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(véase figura 1-1). Además, describió folículos oráticos vesicula¬ 
res, que algunas veces se siguen denorrúnmdofolíatks de De Graafi 
Marcello Malpighi, al estudiar lo que creía eran huevos no 
fecundados de gallina, en 1675, observó embriones primitivos. 
En consecuencia, pensó que el huevo contenía un pollo en mi¬ 
niatura. 



Figura i-S* A, Fotografía del microscopio de Leeuwenhoek de 

1673. B, Dibujo de una proyección lateral que ilustra el uso de este 
microscopio primitivo. EJ objeto era colocado enfrente de 3a lente 
sobre la punta de un vástago corto y el tornillo permitía ajustar el 
objeto bajo la lente. 



I 

Figura 1-6. Copia del siglo xvu con el dibujo de un espermatozoide 
por Hartsoeker. Se creía que el ser humano en miniatura, contenido 
en su interior, se expandía despuésdequeel espermatozoide 
penetrara en el óvulo. Otros embriólogos de la época consideraban 
que el ovocito contenía un ser humano en miniatura que se expandía 
al ser estimulado por el espermatozoide. 


Un joven estudiante de medicina de Leiden, Johau Ham van 
Arnheim, y su paisano Antón van Leeuwenhoek utilizaron 
un microscopio mejorado en 1677 (figura 1-5) y observaron* 
por primera vez, un espermatozoide humano. Sin embargo, in¬ 
terpretaron equivocadamente su importancia en la fecunda¬ 
ción, pues pensaron que el espermatozoide contenía un ser hu¬ 
mano preformado en miniatura, que se expandía al depositarse 
sobre el tracto genital femenino (figura l-ó). 

Gaspar Friedrich Wolff refutó las dos versiones de la teo- 
rm prefórmativa, en 1759, tras observar que algunos elementos 
del embrión se desarrollaban a partir de «glóbulos» (pequeños 
cuerpos esféricos). Examinó huevos no incubados pero no pudo 
ver ios embriones descritos por Malpighi. Propuso el concepto 
de capa, por el que la división de lo que hoy llamamos cigoto da 
origen a capas de células (hoy llamadas disco embrionario), a 
partir de Las cuales se desarrolla el embrión* Sus ideas crearon 
la base de la teoría de la epigenia , que señala que el desarrollo 
procede del crecimiento y la diferenciación de células especia¬ 
lizadas. Estos descubrimientos importantes aparecieron por 
primera vez en la disertación doctoral Theoria Geyteratmiis de 
Wolff. Además, observó masas embrionarias de tejido que con¬ 
tribuían, en parte, al desarrollo de los sistemas urinario V geni¬ 
tal -cuerpos de Wolff y conductos de Wolff- hoy llamados me- 
sonefros y conductos mesonéfricos, respectivamente (véase 
capítulo 12). 

La controversia sobre la preformación terminó en 1775 
cuando Lázaro Spallanzani demostró que tanto el ovocito 
como el espermatozoide eran necesarios para iniciar el de¬ 
sarrollo de un nuevo ser. A partir de estos experimentos, inclui¬ 
da la inseminación artificial de perros, concluyó que el esper¬ 
matozoide era el agente fecunda dar que iniciaba los procesos 
del desarrollo. Heinrich Christian Pander descubrió las tres 
capas germinativas del embrión, al que denominó blastodermo. 
Publicó su descubrimiento en su disertación doctoral de 1817. 

Etienne Saint Hilaire y su hijo, Isidore Saint Hiiaire, 
realizaron los primeros estudios importantes sobre el desarro¬ 
llo anormal en 1818. Llevaron a cabo experimentos con anima¬ 
les destinados a generar anomalías del desarrollo, iniciando io 
que hoy denominamos la ciencia teratológica. 

Karí Emst von Baer describió el ovocito dentro del folícu¬ 
lo ovárico de una perra en 1827, aproximadamente 150 años 
después del descubrimiento de los espermatozoides. Asimismo, 
observó la segmentación de los cigotos en la trompa uterina y 
los blastocístos en eí útero. Aportó nuevos conocimientos sobre 
el origen de los tejidos y los órganos de las capas descritas ante¬ 
riormente por Malpighi y Pander. Von Baer formuló dos con¬ 
ceptos embriológicos esencial es i las etapas sucesivas del desarrollo 
embrionario y la idea de que las características generales preceden a las 
específicas. Estas aportaciones trascendentes e importantes expli¬ 
can que se le considere el padre de la embriología moderna * 

Mattias Schleiden y Theodor Schwann impulsaron 
grandes avances en la embriología al formular la teoría celular^ 
en 1839. Este concepto especificaba que el cuerpo se compone 
de células y productos celulares* La teoría celular se sirvió, 
pronto, del descubrimiento de que el embrión se originaba a 
partir de una única célula, el cigoto, que experimentaba múlti¬ 
ples divisiones célula res a medida que se formaban los tejidos 
y órganos. 

Wilhelm His (1831-1904), un anatomista y embriólogo 
suizo, elaboró mejoras técnicas para la fijación, sección y tin¬ 
ción de los tejidos y para la reconstrucción de los embriones* 
Su método de reconstrucción gráfica allanó el camino para 
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producir las actuales imágenes tridimensionales, estereoscópi¬ 
cas y computarizadas de los embriones. 

Franklin P. Malí (1862-1917), inspirado por la obra de His, 
empezó a recoger embriones humanos para su estudio científi¬ 
co. La colección de Malí forma parte de la colección de embriones 
de Camegie, famosa en el mundo. Hoy se encuentra en el Museo 
Nacional de Salud y Medicina del Instituto de Anatomía Pato¬ 
lógica de las Fuerzas Armadas de Washington, DG. 

Wilhelm Roux (1850-1924) fue pionero en los estudios 
analíticos experimentales sobre la fisiología del desarrollo de 
los anfibios, con tí Ruados después por Hans Spemann (1869- 
1941). Spemann recibió el Premio Nobel en 1935, por su des¬ 
cubrimiento del fenómeno de la inducción primaría -cómo un 
tejido determina el destino de otro-. Durante decenios, los 
científicos trataron de aislar sustancias que se transmitieran de 
un tejido a otro, produciendo inducción, 

Robert G. Edwards y Patrick Steptoe impulsaron una de 
las técnicas más revolucionarías en la historia de la reproducción 
humana; la técnica d tfemndadon m vitro* Sus estudios dieron lu¬ 
gar al nacimiento de Louise Brown, el primer «bebé pío beta» en 
1978. Desde entonces, más de un millón de parejas de todo el 
mundo, consideradas estériles, han contemplado el milagro del 
nacimiento gracias a esta nueva técnica de reproducción. 

GENÉTICA Y DESARROLLO HUMANO 

En 1859, Charles Darwin (1809-1882), biólogo y ecólogo 
inglés, publicó su obra El origen de ¡as especies y en la que subrayó 
la naturaleza hereditaria de la variabilidad entre los miembros 
de una especie, como factor fundamental para la evolución. 
Gregor Mendel, monje austríaco, elaboró los principios de la 
herencia en 1865, pero los investigadores médicos y los biólo¬ 
gos no comprendieron durante muchos años el significado de 
estos principios para el estudio del desarrollo de los mamíferos. 

Walter Flemming observó los cromosomas en 1878 y pro¬ 
puso que, posiblemente, intervenían en la fecundación. En 1883, 
Eduard von Reneden observó que las células genninales madu¬ 
ras poseían un menor numero de cromosomas y describió, asi¬ 
mismo, algunas características de la meiosis, el proceso por el que 
disminuye el número de cromosomas de las células germinales. 

Walter Sutton (1877-1916) y Theodor Boveri (1862- 
1915) declararon, de forma independiente, en 1902, que el 
comportamiento de los cromosomas durante la formación de 
las células germinativas y Ia fecundación se ajustaba a los prin¬ 
cipios mendelíanos de la herencia. En ese mismo año, Garrod 
describió la alcaptonuria (trastorno genético en el metabolismo 
de la fenilaianina y de la rirosina) como primer ejemplo de he¬ 
rencia mendeliana en los seres humanos. Muchos genetistas 
consideran a Sir Archibald Garrod (1857-1936) como d padre 
de ¿a genética médica . Pronto se comprobó que el cigoto conte¬ 
nía toda la información genérica necesaria para dirigir el desa¬ 
rrollo de un nuevo ser humano. 

Félix von Winiwarter notificó las primeras observaciones 
sobre los cromosomas humanos en 1912, señalando que las cé¬ 
lulas somáticas poseían 47 cromosomas. Theophilus Shíckel 
Painter concluyó, en 1923, que el número correcto era 48, 
conclusión que fue ampliamente aceptada hasta 1956, fecha en 
la que Joe Hm Tjio y AJbert Levan describieron que las célu¬ 
las embrionarias sólo tenían 46 cromosomas. 

James Watson y Francis Crick descifraron la estructura 
molecular del ADN en 1953 y, en el año 2000, se secuenció el 


genoma humano. Se ha descodificado la naturaleza bioquímica 
de los genes de los 46 cromosomas humanos. 

Los estudios cromosómicos se aplicaron pronto a la medici¬ 
na de muy diversas maneras, por ejemplo, para el diagnóstico clí¬ 
nico, el mapeo cromosómico y el diagnóstico prenatal. En cuan¬ 
to se estableció con certeza el patrón cromosómico normal, se 
comprobó enseguida que algunas personas con anomalías con- 
génitas presentaban un número anómalo de cromosomas. La de¬ 
mostración de Jéróme Jean Louis Marie Lejeune y sus co¬ 
laboradores, en 1959, de que los bebés con mongolismo (hoy 
denominado síndrome de Doum) poseían 47 cromosomas, en lu¬ 
gar de los 46 habituales, en sus células somáticas, dio paso a una 
nueva era en la genética médica. Hoy se sabe que las aberracio¬ 
nes eromosómicas suponen una causa importante de anomalías 
con ge ni tas y de muerte embrionaria (véase capítulo 20). 

En 1941, Sir Norman Gregg describió un «numero inusi¬ 
tado de casos de cataratas» y otras anomalías entre los bebés de 
madres que habían contraído la rubéola al principio del emba¬ 
razo. Por primera vez, existían pruebas concretas que demos¬ 
traban que el desarrollo del embrión humano podía verse per¬ 
judicado por un factor ambiental. Veinte años más tarde, 
Widukind Lenz y Wiltiam McBride describieron deficien¬ 
cias raras de las extremidades y otras anomalías congénítas gra¬ 
ves inducidas por el sedante talidomida entre los hijos de ma¬ 
dres que habían ingerido este medicamento. La tragedia de la 
talidomida alertó a ia población y a los profesionales sanitarios 
de los riesgos potenciales de los medicamentos, los compuestos 
químicos y otros factores ambientales, durante el embarazo 
(véase capítulo 20). 

BIOLOGÍA MOLECULAR DEL DESARROLLO 
HUMANO 

Los avances rápidos en el campo déla biología molecular han lle¬ 
vado a la aplicación de técnicas complejas (p. ej., tecnología del 
ADN recoja binan te, modelos quiméricos^ ratones tnmsgénkos y ma¬ 
nipulación de células madre). Estas técnicas se utilizan hoy con 
mucha frecuencia en los laboratorios de investigación para 
abordar problemas tan diversos como la regulación genética de 
la morfogenia, la expresión temporal y regional de genes con¬ 
cretos y el modo en que las células asumen un compromiso 
para formar las distintas porciones del embrión. Por primera 
vez, estamos empezando a saber cómo, cuándo y dónde se acti¬ 
van y expresan determinados genes en el embrión durante el 
desarrollo normal y anormal (véase capítulo 21). 

La oveja DoIIy fue el primer mamífero donado (en 1997) 
por lan Wilmut y sus colaboradores, aplicando la técnica de la 
transferencia del núcleo de células somáticas. Desde entonces, 
se han clonado satisfactoria menee otros animales a partir de cé¬ 
lulas adultas diferenciadas en cultivo. El interés por la clonación 
humana ha suscitado un enorme debate por sus implicaciones 
sociales, éticas y legales. Es más, existe la preocupación de que 
clonación dé lugar a lactantes nacidos con anomalías congéni- 
tas y enfermedades graves. 

Las células madre embrionarias humanas son p Inri poten cía les, 
se pueden multiplicar espontáneamente y también diferenciar 
hacia tipos especializados de células. El aislamiento y el cultivo 
programado de las células madre embrionarias humanas resulta 
sumamente pro metedor para el tratamiento de enfermedades 
degenerativas, malignas y genéticas (véase Lerou y colaborado¬ 
res, 2005), 
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Figura 1-7, Esquemas que ilustran los términos descriptivos de la posición, la dirección y fos planos del cuerpo. A. Visión lateral de un 
adulto en posición anatómica. B. Visión lateral de un embrión de 5 semanas. C y D. Visiones ventrales de un embrión de 6 semanas. E, Visión 
lateral de un embrión de 7 semanas. Al describir el desarrollo hay que emplear palabras que denotan la posición de una parte con respecto a 
otra o al cuerpo en su conjunto. Por ejemplo, la columna vertebral (raquis) se desarrolla en la parte dorsal del embrión y el esternón, en la parte 
ventral. 


TÉRMINOS DESCRIPTIVOS EN EMBRIOLOGÍA 

Los equivalentes ingleses de las formas latinas normalizadas 
de algunos términos se dan en ciertos casos, como en el del 
espermatozoide (espermatozoo). Los epónimos utilizados 
habitualmente en clínica aparecen entre paréntesis, por 
ejemplo, en el caso de la trompa uterina (trompa de FaJopio), 


Se utilizan algunos términos anatómicos embriológicos rela¬ 
cionados con la posición y la dirección, y se mencionan los 
distintos planos corporales. Todas las descripciones del adul¬ 
to se basan en el supuesto de que el cuerpo está erecto, con 
los miembros superiores a los lados y las palmas dirigidas ha¬ 
cia delante (figura 1-7^). Esta es la posición anatómica. Los 
términos anterior o ventral y posterior o dorsal sirven para 
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describir la cara anterior o dorsal del cuerpo o de las extre¬ 
midades y las relaciones recíprocas de las estructuras del in¬ 
terior del cuerpo. Cuando se describen los embriones se em¬ 
plean los términos dorsal y ventral (véase figura 1-7 B). 
Superior e inferior denotan los niveles relativos de las dife¬ 
rentes estructuras (véase figura l-l Á). En el caso de los em¬ 
briones, se emplean los términos craneal o rostral y caudal 
para señalar las relaciones con la cabeza y ía eminencia cau¬ 
dal (cola), respectivamente (véase figura 1-75), Las distancias 
desde el origen o la inserción de una estructura se designan 
como proximales o dísrales. Por ejemplo, en el miembro in¬ 
ferior, la rodilla es próxima! al tobillo y el tobillo, distal a la 
rodilla. 

El plano medio es un plano vertical imaginario de sección 
que atraviesa longitudinalmente el cuerpo. Las secciones o cor¬ 
tes medianos o medios dividen el cuerpo en las mitades dere¬ 
cha e izquierda (véase figura 1-7Q* Los términos lateral y me¬ 
dial se refieren a las estructuras situadas, respectivamente, más 
lejos o más cerca del piano medio del cuerpo. El plano sagital es 
todo plano vertical que atraviese el cuerpo paralelamente al 
plano medio (véase figura I-7Q. El fimo transversal (axial) se 
refiere a todo plano que resulte perpendicular a los planos me¬ 
dios y coronal (véase figura 1-7D). El plano frontal (coronal) es 
todo plano vertical que corte perpendicularmente el plano me¬ 
dio (véase figura 1-7 E) y divida el cuerpo en las porciones ante¬ 
rior o ventral y posterior o dorsal 

"V 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

L ¿Cómo se llama el embrión humano al comienzo de su 
desarrollo? 

2. ¿Én qué se diferencian los términos frutos de la 
concepción y aborto? 

3. ¿Qué secuencia de acontecimientos tiene lugar durante la 
pubertad? ¿Son idénticos en las personas de uno y otro 
sexo? ¿Cuáles son las edades respectivas de posible 
pubertad en-.los niños y en las niñas? 

4. ¿En qué se diferencian los términos embriología y 
teratología? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la obra. 
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El desarrollo humano comienza con la fecundación, cuando un ga¬ 
meto masculino o espermatozoide se une a un gameto femeni¬ 
no u ovocito para formar una sola célula, el cigoto. Esta célula 
sumamente especializada y plnripotencial marca el comienzo 
de cada uno de nosotros como individuos únicos. El cigoto, 
apenas reconocible a simple vista, contiene cromosomas y ge¬ 
nes (unidades de información genética) derivados de la madre y 
del padre. El cigoto unicelular se divide muchas veces y se va 
transformando poco a poco en un ser humano multicelular a 
través de la división celular, la migración, el crecimiento y la 
diferenciación. 

Aunque el desarrollo comience en la fecundación, los es¬ 
tadios y la duración del embarazo descritos en ia medicina clí¬ 
nica se calculan a partir del comienzo de la ficha de la última 
regla , que tiene lugar unos 14 días antes de la concepción 
(vé a se fi gura 1 -1) . Este m éto do, denominado edad gesta cional 
(menstrual) ¡ sobrevalora la edad de la fecundación en unas 
2 semanas. Sin embargo, la edad gestad onal se utiliza mucho 
en la práctica clínica porque, habimalmente, se conoce la fe¬ 
cha de la última regla. Antes de describir el inicio del desarro¬ 
llo se revisan la gametogenia y el aparato reproductor feme¬ 
nino. 


GAMETOGENIA 

El espermatozoide y el ovocito, los gametos masculina y femenino, son 
células sexuales altamente especializadas . Cada una de ellas contie¬ 
ne la mitad del número de cromosomas (número haploide) pre¬ 
sentes en las céinlas somáticas (corporales). El número de cro¬ 
mosomas se reduce durante la meiosis, un tipo especial de 
división celular que sucede en la gametogenia. La maduración 
de los gaipetos se denomina espermatogenia en los hombres y 
ovogenia en las mujeres (figura 2-1). La secuencia de la game¬ 
togenia es idéntica, pero Ja cronología de los sucesos de la 
meiosis difiere en ambos sexos. 

La gametogenia {formación del gameto) es el proceso de 
formación y desarrollo de las células reproductoras especializa¬ 
das, los gametos. Este proceso, en el que intervienen los cro¬ 
mosomas y el citoplasma de los gametos, prepara a estas células 
sexuales para la fecundación. Durante la gametogenia, el nú¬ 
mero de cromosomas se reduce a la mitad y se altera la forma 
de las células. El cromosoma se define por la presencia de un 
centrémerVj la porción constreñida del cromosoma. Antes de la 
repíicación del ADN en la fase S del ciclo celular, los cromoso¬ 
mas existen en forma de cromatidas únicas. La cromátída se 
compone de hebras paralelas de ADN. Después de la replica - 
ción del ADN, los cromosomas son cromosomas con croman- 
das dobles. 


MEIOSIS 

La meiosis es un tipo especial de división celular que abarca dos di¬ 
visiones celulares meióticasy ocurre únicamente en las células ger¬ 
minales (figura 2-2). Las células germinales diploides dan lugar 
a los gametos haploides (espermatozoides y ovocitos). 

La primera división meiótica es una división reductiva 
porque el número de cromosomas se reduce de diploide a ha¬ 
ploide, emparejándose los cromosomas homólogos en la pro- 
fase y segregándose en la anafase. Los cromosomas homólogos 
(uno de cada progenitor) se emparejan durante la profase y se 
separan durante la anafase, encaminándose al azar un repre¬ 
sentante de cada pareja a cada polo del huso meiótico. El huso 
se conecta al cromosoma por el centrómero. En este estadio, 


se habla de cromosomas con doble croma tula. Los cromosomas X 
e Y no son homólogos pero poseen segmentos homólogos en 
los extremos de sus brazos cortos. Sólo se emparejan por estas 
regiones. AI finalizar la primera división meiótica, cada nueva 
célula formada (espermatocito secundario u ovocito secunda¬ 
rio) posee el número haploide de cromosomas (cromosomas con 
cromátida doble), es decir, la mitad del número de cromoso¬ 
mas de la célula precedente (espermatocito primario u ovoci¬ 
to primario). Esta separación o disyunción de los cromoso¬ 
mas homólogos emparejados constituye la base física de la 
segregación, la separación de los genes alélícos durante la 
meiosis. 

La segunda división meiótica sigue a la primera sin una 
ínterfase normal (es decir, sin el paso intermedio de la replica - 
ción del ADN). Cada cromosoma se divide y cada mitad, o cro- 
mátida, es atraída hacía un polo diferente; de ahí que se con¬ 
serve el número haploide de cromosomas (23) y que cada célula 
hija formada por la meiosis posea el número haploide reducido 
de cromosomas, con un representante de cada pareja cromosó- 
mica (ahora un cromosoma de una sola cromátida). La se¬ 
gunda división meiótica se parece a una micosis ordinaria, salvo 
en el número de cromosomas de la célula que entra en la se¬ 
gunda división meiótica, que es haploide. 

Meiosis 

• Proporciona constancia ai número de cromosomas de una 
generación e otra aJ reducir el número de cromosomas 
de diploide a haploide, originando de este modo gametos 
haploides. 

• Facilita el reparto aleatorio de los cromosomas maternos 
y paternos entre los gametos . 

• Reubica los segmentos de los cromosomas materno y 
paterno por ei entrecruzamlento de los segmentos cromo- 
sómicos f que «baraja* ¡os genes y determina una recom- 
binación del material genético. 


Gametogenia anómala 


Las alteraciones de la meiosis durante la gametogenia, 
por ejemplo la falta de disyunción (figura 2-3), 
determinan la formación de gametos 
cromosómicamente anómalos. Si estos gametos con 
anomalías numéricas de los cromosomas intervienen 
en la fecundación, se produce un desarrollo anómalo, 
como ei que ocurre entre los lactantes con el síndrome 
de Down (véase capítulo 20). 


ESPERMATOGENIA 

La espermatogenia es la secuencia de episodios por el que las 
espermatogenias se transforman en espermatozoides maduros. 
Esta maduración comienza en la pubertad. El número de es¬ 
permatogenias, que han permanecido latentes en los tribuios 
seminíferos desde ei período fetal, comienza a incrementarse 
en la pubertad. Después de varias divisiones mitótieas, las es¬ 
permatogenias crecen y se modifican. 

Las espermatogenias se transforman en es pe raía toe it os 
primarios, las células germinativas más grandes de los tribuios 
seminíferos. Cada espermatocito primario sufre luego una di¬ 
visión reductiva -la primera división meiótica- para generar 
dos e sp e raíatodtos secundarios haploides, cuyo tamaño 
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GAMETOGENIA NORMAL 



23, X 



23, X 



ESPERMATOGENIA 

Testículos 


I 


Espermatogenia 46, XY 



Espermatocito primario 
46, XY 




Primera 

división 

meiótica 



OQ v Espermatocitos ™ v 

* secundarios ^ Y 



Segunda 
división 
mei ótica 





23, X 23, Y 

Espermátidas 
ESPERMIOGENEA 


I I 



23, X 23, Y 


23, Y 


I 



23, Y 




Ovocito primario 46 t XX 
en ei folículo en fase 
de crecimiento 



Ovocito primario 
46, XX en un 
folículo mayor 


Ovocito 
secundario 23 r 
X en el folículo 
maduro 


Primer corpúsculo 
polar 



Segundo corpúsculo 
polar 


Primera división 
meiótica finalizada 


Segunda división 
meiótica finalizada 


Figura 2 1. Gametogenia normal; transformación de las céluias germinales en gametos. En estos esquemas se comparan la espermatogenia 
y la ovogenla. En la figura no se ilustran las ovogonias porque se diferencian hada ovocitos primarios antes del nacimiento. La dotación 
cromosómica de las células germinales en cada estadio se indica. Esta cifra designa el número total de cromosomas, incluidos el 
o los cromo somas sexuales, que aparecen después de la coma. Obsérvese que: 1} después de las dos divisiones meióticas, el número diploíde 
de cromosomas, 46, se reduce al nümero haploide, 23; 2) a partir de un espermatocito primario se forman cuatro espermatozoides, mientras 
que sólo se produce un ovocito maduro por maduración del ovocito primario; y 3) el citoplasma se conserva durante la ovogenia para formar una 
gran célula, ei ovocito maduro. Los corpúsculos polares son pequeñas células no funcionales que acaban degenerando. 
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Cromosoma 


Cromosoma de una sola cromátida Cromosoma de cromátida doble 


Diagrama de la meiosis, Se muestran dos parejas de cromosomas. A-O, Estadios de la profase de ia primera división meíótica. 
Los cromosomas homólogos se acercan y se emparejan: cada miembro de la pareja se compone de dos cromátidas. Obsérvese ei 
entrecruzamiento único de una pareja de cromosomas, que da lugar a! intercambio de segmentos de las cromátidas, E. Metafase. Los dos 
miembros de cada pareja se orientan según el huso meiótico, F. Anafase, 6, Telofase. Los cromosomas emigran a polos opuestos. 

H, Distribución de Jas parejas de cromosomas progenitores ai final de la primera división meiótica. 1-K. Segunda división meiótica. Se parece a la 
mitosis, salvo que las células son hapfoides. 


Fase S 
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GAMETOGENIA ANÓMALA 



ESPERMATOGENIA 


Testículos 


Espermatogenia 46, XY 


Ovario 



OVOGENIA 


Ovario 


Células foliculares 


Espermatocito primario 46, XY 

■ Falta de disyunción 




24 xy Espermatocítos 22 Q 
’ secundarios anómalos 


Zona pelúcida 

Falta de disyunción 


Segunda 
división 
m erótica 



t 

24, XY 





24, XY 22, 0 

Espermátidas 
ESPERMIOGENIA 


22,0 


[Espermatozoides 
anómalos 



Corona radiada 


Espermatozoide 


Ovocito 

primario 46 r XX 


Ovocito 

primario 46, XX 



Ovocito 

primario 46, XX 



Ovocito 
secundario 
anómalo 
24, XX 


Primer 
~ corpúsculo 
polar 22, 0 


Primera división 
meiótlca finalizada 


24 r XY 


24, XY 


22 , 0 


22,0 



Segundo 
corpúsculo polar 

Segunda división 
meiótica finalizada 


Ovocito fecundado anómalo 


Figura 2-3. Gametogenia anómala. Estos esquemas ilustran cómo la falta de disyunción determina una distribución cromosómíca anómala 
de los gametos. Aunque se ilustre la falta de disyunción de los cromosomas sexuales, puede darse un defecto parecido en los autosomas. Sí la 
falta de disyunción ocurre en la primera división meiótica de la espermatogenia, un espermatocito secundario contendrá 22 autosomas más un 
cromosoma X y un cromosoma Y, y el otro, 22 autosomas sin ningún cromosoma sexual. De manera análoga, la falta de disyunción durante la 
ovogenia daña un ovocito con 22 autosomas y dos cromosomas X (como el ilustrado) o bien un ovocito con 22 autosomas sin ningún 
cromosoma sexual. 
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Región de Golgi 



M ¡toco nd ría 


Citoplasma residual 




Vaina mitocondria! 



Ilustraciones de la 
espermiogenia, la ultima etapa de 
Ja espermatogenia. Durante este proceso, la 
espermátida redondeada se transforma en 
un espermatozoide e ion gado. Obsérvese la 
pérdida del citoplasma, la aparición de la cola y 
la formación del acrosoma. El acrosoma, 
derivado de la región de Golgi de la 
espermátida, contiene enzimas que se liberan al 
comienzo de Ja fecundación para facilitar la 
penetración del espermatozoide en la corona 
radiada y en la zona pelúcida que rodean el 
ovocito secundario. Las mitocondrías se 
disponen de un extremo a otro formando una 
hélice rígida que da lugar a una vaina 
mitocondrial con forma de collar Obsérvese que 
el citoplasma residual es eliminado durante la 
espermiogenia. 


corresponde aproximadamente a la mitad del de los espermato- 
citos primarios. A continuación, los esperirntockos secunda¬ 
rios experimentan una segunda división meiótica para producir 
cuatro espermaridas ha pl cides, cuyo tamaño se corresponde 
aproximadamente con la mitad del de los espemiatocitos se¬ 
cundarios . Las esperniátidas se transforman gradualmente en 
cuatro espermatozoides maduros en un proceso conocido 
como espermiogenia (figura 2-4). Todo el proceso de la es¬ 
permatogenia, que abarca Ja espermiogenia, dura unos 2 meses. 
Cuando termina la espermiogenia, los espermatozoides entran 
en la luz de los túhulos seminíferos. 

Las células de Sertoli, que tapizan los tu bul os seminíferos, 
sostienen y nutren las células germinativas y pueden participar 


en la regulación de la espermatogenia. Los espermatozoides 
son transportados pasivamente desde los tribuios seminíferos 
hasta el cpidídimo , donde se almacenan y maduran funcional- 
mente. El epidídiioo es el conducto elongado y arrollado que 
existe en el borde posterior del testículo (véase figura 2-13) + Se 
continua con el conducto deferente (vaso deferente), que trans¬ 
porta los espermatozoides hasta la uretra. 

Los espermatozoides maduros son células que flotan li¬ 
bremente y se mueven con energía, y están dotadas de una ca¬ 
beza y una cok (figura ISA). El cuello del espermatozoide 
es la unión entre la cabeza y la cola* La cabeza del esperma¬ 
tozoide contiene casi todo el volumen de la célula, así como 
un núcleo haploide. Los dos tercios anteriores del núcleo 


Acrosoma 



A 




Células foliculares de 
la corona radiada 


Núcleo 


pelúcida 


C 


Gametos masculinos y femeninos. A. Partes principales de un espermatozoide humano (xl250). La cabeza, compuesta sobre 
todo por el núcleo, está cubierta en parte por el acrosoma, con forma de capuchón, un orgánulo que contiene enzimas. La cola del 
espermatozoide consta de tres regiones: la pieza central, la pieza principal y la pieza terminal. 8, Espermatozoide dibujado aproximadamente a 
la misma escala que el ovocito. C. Ovocito secundario humano {x200) ( rodeado por la zona pelúcida y la corona radiada. 
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están cubiertos por el aerosoma, un organillo con forma de 
saco, a modo de capuchón, que contiene varías enzimas. Estas 
enzimas, al liberarse, facilitan la dispersión de las células fo- 
li cu lares de la corona radiada y la penetración de la zona pe¬ 
lúcida, por el espermatozoide, durante la fecundación. La 
cola del espermatozoide consta de tres segmentos: central, 
principal y terminal (véase figura 2-5A). La cola otorga la mo- 
tilidad al espermatozoide y facilita su transporte hasta el lugar 
de la fecundación. La pieza central de la cola aloja mitocon- 
drias, que suministran el trifosfato de adenosina necesario para 
la actividad. 

En la espermatogenia intervienen numerosos genes y fac¬ 
tores moleculares. Así, en estudios recientes se señala que las 
proteínas de la familia Bcl-2 contribuyen a la maduración de 
las células germinativas y a su supervivencia en los distintos es¬ 
tadios* Para la espermatogenia normal es imprescindible el 
cromosoma Y; las microdeleciones determinan defectos de la 
espermatogenia y esterilidad. 

OVOGENIA 

La ovogenia (oogenia) es la secuencia de episodios por los que 
las ovogonias se transforman en ovocitos maduros. Este pro¬ 
ceso de maduración comienza antes del nacimiento y termina 
después de la pubertad. La ovogenia continúa hasta la meno¬ 
pausia, que es el cese permanente de la menstruación (sangrado 
asociado a ios ciclos menstruales). 

Maduración prenatal de los ovocitos 

Durante la vida fetal incipiente, las ovogonias proliferan por 
mi tesis. Las ovogonias nacen para formar los ovocitos primarios an¬ 
tes de nacer ■ por este motivo, no se ilustran las ovogonias en las 
figuras 2-1 y 2-3. A medida que se forma el ovocito primario, 
las células del tejido conjuntivo lo rodean y crean una sola capa 
de células epiteliales aplanadas y foliculares (véase figura 2-8). 
El ovocito primario encerrado por esta capa de células consti¬ 
tuye un folículo.primordial (véase figura 2-9A). Conforme 
crece el ovocito primario durante la pubertad, las células epi¬ 
teliales foliculares se tornan cuboidales y luego cilindricas, 
creando el folículo primario (véase figura 2-1)* El ovocito 
primario se rodea enseguida de una cubierta de material giu- 
coproteínico acelular amorfo, la zona pelúcida (véanse figu¬ 
ras 2-8 y 2-95). Con el microscopio electrónico de barrido, la 
superficie de la zona pelúcida se ve como una malla regular 
con fenestraciones intrincadas. 

Los ovocitos primarios inician la primera división meiótica 
antes del nacimiento pero la profase no termina hasta la ado¬ 
lescencia. Las células foliculares que rodean el ovocito prima¬ 
rio secretan, al parecer, una sustancia, el inhibidor de la madura¬ 
ción ovocítka, que mantiene suspendido el proceso meiótieo del 
ovocito* 


Maduración posnafal de los ovocitos 

En general, a partir de la pubertad, cada mes madura un fo¬ 
lículo y tiene lugar la ovulación, salvo que se tomen anticon¬ 
ceptivos orales* La larga duración de la primera división meió¬ 
tica (hasta 45 años) puede explicar, en parte, la frecuencia 
relativamente alta de errores meióticos, como la falta de dis¬ 
yunción (imposibilidad para que se disocien las cromátidas 
emparejadas), que se ve con el aumento de la edad materna* 


Los ovocitos primarios con la profase suspendida (dictiotene) 
son vulnerables a los agentes ambientales, como las radia¬ 
ciones* 

Después del nacimiento las ninas no forinan ningún ovocito pri¬ 
mario, a diferencia de la producción continua de esperma toe i tos 
primarios por los niños* Los ovocitos primarios permanecen la¬ 
tentes en los folículos ováricos hasta la pubertad. Cuando ma¬ 
dura un folículo, el ovocito primario aumenta de tamaño y, 
poco antes de la ovulación, termina la primera división meiótica 
para dar el ovocito secundario y el primer corpúsculo polar. 
A diferencia del estadio correspondiente de la espermatogenia, 
el citoplasma se divide de manera desigual. El ovocito secun¬ 
dario recibe casi todo el citoplasma (véase figura 2-J), mientras 
que el primer corpúsculo polar no recibe prácticamente nada. 
É) corpúsculo polar es una célula pequeña, no funcional, que 
degenera enseguida. En la ovni ación, el núcleo del ovocito se¬ 
cundario inicia la segunda división meiótica, pero sólo llega has¬ 
ta la meta fase y luego se detiene la división. Si el espermatozoi¬ 
de pene tía el ovocito secundario, se termina la segunda división 
meiótica y casi todo el citoplasma es retenido, de nuevo, por una 
célula, el ovocito fecundado (véase figura 2-1). La otra célula, 
el segundo corpúsculo polar, nuevamente una célula pequeña 
carente de función, degenera en poco tiempo. En cuanto se ex¬ 
pulsa el corpúsculo polar, finaliza la maduración del ovocito. 

Los ovarios de una niña recién nacida contienen aproximada¬ 
mente dos millones de ovocitos prisa arios pero la mayoría regresa 
durante la infancia, por lo que en la adolescencia no quedan 
más que 40.000* De estos, sólo unos 400 se convertirán en 
ovocitos secundarios y se expulsarán con la ovulación durante 
el período fértil. .Algunos de estos ovocitos serán fecundados 
y madurarán. El número de ovocitos que se ovulan disminuye 
considerablemente entre las mujeres que toman anticoncepti¬ 
vos orales porque estas hormonas impiden la ovulación. 

COMPARACIÓN DE LOS GAMETOS 

El ovocito es una célula muy voluminosa si se compara con el 
espermatozoide y, además, es inmóvil (véase figura 2-5), mien¬ 
tras que el espermatozoide microscópico es sumamente móvil. 
El ovocito está rodeado por la zona pelúcida y una capa de cé¬ 
lulas foliculares, la corona radiada (véase figura 2-5C). El ovoci¬ 
to posee también abundante citoplasma con gránuios de vitelo 
que alimentan al cigoto en fase de división durante la primera 
semana del desarrollo* 

En cuanto a la dotación de cromosomas sexuales, hay dos ti¬ 
pos de espermatozoides normales: 23, X y 23, Y, mientras que sólo 
existe un tipo de ovocito secundario normal: 23, X (véase figura 2-1). 
En las descripciones e ilustraciones precedentes, el número 23 
se sigue de una coma y de una X o de una Y para indicar la do¬ 
tación de cromosomas sexuales, es decir, 23, X indica que hay 
23 cromosomas, formados por 22 autosómas y mi cromosoma 
sexual (en este caso, X). La diferencia en la dotación de cromosomas 
sexuales de los esperma tozo ¿des constituye la base de la determina¬ 
ción sexual primaria . 


Gametos anómalos 


La edad materna ideal para la reproducción suele 
considerarse el intervalo de los 18 a los 35 años. La 
probabilidad de que surjan anomalías cromosómicas en 
el embrión aumenta a partir de los 35años. Las madres 
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añosas corren un a preciable riesgo de síndrome de 
Down o de otra trisomía en la descendencia (véase 
capítulo 20), La probabilidad de una mutación génica 
(cambio dei AON) fresca también aumenta con el 
envejecimiento. Cuanto mayores son los progenitores en 
el momento de la concepción, más posibilidades hay de 
que el embrión herede mutaciones acumuladas. Se ha 
observado una relación continua con la edad de los 
padres de hijos con mutaciones recientes, como la 
causante de la acondropíasía. Esto no rige para todas 
las mutaciones dominantes ni representa una 
consideración importante entre las madres añosas. 

Durante la gametogenia, a veces no se separan los 
cromosomas homólogos. Debido a este error en la 
división celular meiótica “falta de disyunción- algunos 
gametos poseen 24 cromosomas y otros sólo 21 (véase 
figura 2-3). Si un gameto con 24 cromosomas se une a 
otro normal con 23 durante ía fecundación, se forma un 
cigoto de 47 cromosomas (véase figura 20-2). Este 
estado se conoce como trisomía, debido a la presencia 
de tres representantes de un cromosoma concreto, en 
lugar de los dos habituales. Si un gameto con sólo 
22cromosomas se une a otro normal, se forma un 
cigoto de 45 cromosomas. Este estado se denomina 
monosomía* porque sólo existe un representante de 
una pareja cromosómica concreta. Para describir los 
trastornos clínicos asociados a las aberraciones 
cromosómica s numéricas, véase capítulo 20. 

Hasta un 10% de los espermatozoides eyaculados 
muestran anomalías macroscópicas (p. ej., dos 
cabezas), pero, en general, se cree que estos 
espermatozoides anómalos no fecundan los ovocitos 
porque carecen de la motil idad normal. La mayoría de 
los espermatozoides con anomalías morfológicas no 
logra atravesar ei moco del conducto cervical. La 
medición deLavance constituye una evaluación 
subjetiva de la calidad dei movimiento de los 
espermatozoides. Se ha señalado que la exposición 
radiológica, las reacciones alérgicas graves y ciertos 
preparados antiespermatogénicos aumentan el 
porcentaje de espermatozoides con formas anormales. 
Estos espermatozoides no alteran, en principio, la 
fertilidad, salvo que su número exceda del 20%. 

Aunque algunos ovocitos poseen dos o tres núcleos, 
estas células mueren antes de alcanzar la madurez. 

De forma análoga, algunos folículos oválicos 
contienen dos o más ovocitos, pero es un fenómeno 
raro. Aunque los folículos compuestos pueden dar 
lugar a partos múltiples, se cree que la mayoría de 
ellos jamás madura ní expulsa los ovocitos en 3a 
ovulación. 


ÚTERO, TROMPAS UTERINAS Y OVARIOS 

Para entender los ciclos reproductores y la implantación del 
blastocisto se ofrece una breve descripción de la estructura del 
útero, las trompas uterinas y los ovarios. 


Útero 

El útero (del latín [L], matriz) es un órgano muscular pirifor¬ 
me, de paredes gruesas, con una longitud de 7 a 8 cm, una an¬ 
chura de 5 a 7 cm en la parte superior y un grosor de la pared 
de 2 a 3 cm por término medio. El útero se compone de dos 
grandes porciones (figura 2-6A): 

• El cuerpo o los dos tercios expandidos superiores. 

• El cuello o el tercio cilindrico inferior. 

El cuerpo del útero se estrecha desde el fondo, la porción 
superior y redondeada del cuerpo, hasta el istmo, la región 
constreñida de I cm de longitud, situada entre el cuerpo y el 
cuello uterino. EJ cuello del útero es el extremo vaginal afila¬ 
do que adopta una forma casi cilindrica. La luz del cuello uteri¬ 
no, el conducto cervical, posee una abertura constreñida en 
los extremos. El orificio interno se comunica con la cavidad 
uterina y el extemo, con la vagina. Las paredes del cuerpo uterino 
constan de tres capas (véase figura 2-6I>): 

• Perimetrio o capa fina externa. 

• Míometrío o capa gruesa de músculo liso. 

• Endometrlo o capa interna fina. 

El perimetrio es una capa peritoneal adherida con firmeza 
al miometrio. Durante la fase lútea (secretora) del ciclo mens¬ 
trual, se distinguen con el microscopio tres capas éndométria- 
les (véase figura 2-óQ: 

• Una capa compacta fina, formada por tejido conjuntivo 
compactado alrededor de los cuellos de las glándulas 
uterinas. 

m Una capa esponjosa gruesa, formada por tejido conjun¬ 
tivo edematoso que contiene los cuerpos dilatados y tor¬ 
tuosos de las glándulas uterinas. 

• Una capa basa! fina, donde se encuentran los extremos 
ciegos de las glándulas uterinas. 

En el apogeo de su desarrollo, el endometrio posee un 
grosor de 4 a 5 min. La capa basa! del endometrio dispone de 
su propia irrigación sanguínea y no se desprende durante la 
menstruación. Las capas compacta y esponjosa, conocidas en 
conjunto como capa funcional, se desintegran y descaman 
durante la menstruación y después del parto (nacimiento de 
un bebé). 

Trompas uterinas 

Las trompas uterinas, con una longitud aproximada de 10 cm y 
un diámetro de I cm, se extienden lateralmente desde las astas 
(en latín, cornua) uterinas (véase figura 2-6A). Cada trompa se 
abre por su extremo próxima! en el asta uterina y por el distal en 
la cavidad peritoneal. A efectos descriptivos, la trompa uterina se 
divide en cuatro regiones: el i n fundíbulo, la ampolla, el istmo y la 
región uterina. Las trompas transportan los ovocitos de los ova¬ 
rios y los espermatozoides que entran desde el útero para alcan¬ 
zar el lugar de la feemidación en la ampolla de la trompa ute¬ 
rina (véase figura 2-ói?). La trompa uterina también transporta 
el cigoto en fase de segmentación basta la cavidad uterina. 

Ovarios 

Los ovarios son las glándulas reproductoras que producen ios 
ovocitos, tienen forma de almendra y están situados cerca de las 
paredes laterales de la pelvis, a cada lado del útero (véase figu¬ 
ra 2-6E). Los ovarios también producen estrógenos y progeste- 
rona, las hormonas responsables del desarrollo y de las caracte¬ 
rísticas sexuales secundarias y de la regulación del embarazo. 
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CICLOS REPRODUCTORES FEMENINOS 

Desde k pubertad, las mujeres experimentan cíelos repro¬ 
ductores (ciclos sexuales), en los que intervienen el hípotála- 
mo, la hipófisis, los ovarios, el útero, las trompas uteri¬ 
nas, la vagina y las glándulas mamarias (figura 2-7). Estos 
ciclos mensuales preparan el aparato reproductor para el em¬ 
barazo» 

La hormona liberadora de gonad&tfvpims es sintetizada por las 
células neurosecretoras del hípotálamo y transportada a través 
del sistema pona de la hipófisis hasta el lóbulo anterior de esta 
glándula. La hormona liberadora de gonadotropioas estimula 
la liberación de dos hormonas producidas en la hipófisis que 
actúan sobre los ovarios: 

» La hormona fofículoestimufante (FSH) estimula el de- 
sarrollo de los folículos ováricos y la producción de estró- 
genos por las células foliculares. 

• La hormona luteinizante (LH) actúa como «gatillo» de la 
ovulación (liberación del ovocito secundario) y estimula 
las células foliculares y el cuerpo lúteo para que produz¬ 
can progesterona. 

Estas hormonas ováricas también inducen el crecimiento del 
endometrio. 

CICLO OVÁRICO 

La FSH y la LH producen cambios cíclicos en los ovarios -el cielo ová¬ 
lico (véase figura 2-7)-: desarrollo de ios folículos (figura 2-8), 
ovulación y formación del cuerpo lúteo* En cada ciclo, la FSH 
fomenta el crecimiento de varios folículos primordiales hasta un 
número de 5 a 12 folículos primarios (figura 2-9 A)\ sin embar¬ 
go, sólo un folículo primario suele evolucionar hacia un folícu¬ 
lo maduro y romperse en la superficie del ovario, expulsando 
su ovocito (figura 2-10). 

Desarrollo folicular 

El desarrollo de un folículo oválico (véanse figuras 2-8 y 2-9) 
se caracteriza por: 

• Crecimiento y diferenciación del ovocito primario. 

• Proliferación de fas células foliculares. 

• Formación de la zona pelúcida. 

• Desarrollo de la teca folicular. 

A medida que el folículo primario aumenta de tamaño, el 
tejido conjuntivo adyacente se organiza creando una cápsula, la 
teca folicular (véase figura 2-7)* Esta teca se diferencia pronto 
en dos capas, una vascular interna y glandular, la teca interna, 
y otra capsular, la teca externa* Las células tecales producen, 
al parecer, un factor angiogénko que fomenta el crecimiento de 
los vasos sanguíneos en la teca interna (véase figura 2-95), que 
nutren el folículo. Las células foliculares se dividen activamen¬ 
te, produciendo una capa estratificada alrededor del ovocito 
(véase figura 2-95). El folículo oválico se torna enseguida oval 
y el ovocito adopta una posición excéntrica. Luego, aparecen 
caridades llenas de líquidos alrededor de las células foliculares, 
que confluyen para formar una gran cavidad única, el antro, 
con líquido folicular (véanse figuras 2-8 y 2-95). Una vez for¬ 
mado el antro, el folículo ovárico se denomina folículo vesicu¬ 
lar o secundario* 

El ovocito primario es desplazado hasta un lado del folícu¬ 
lo, donde se rodea de un montículo de células foliculares, el 
cumulo oóforo, que se proyecta hacia el antro (véase figu¬ 
ra 2-95), El folículo continúa ensanchándose hasta que alcanza 


la madurez y produce una protuberancia en la superficie del 
ovario (véase figura 2-1G/Í). 

El desarrollo temprano de los folículos ovárícos es indu¬ 
cido por la FSH, pero las etapas finales de maduración tam¬ 
bién requieren de la LH» Los folículos en fase de crecimiento 
producen estrógenos, hormonas que regulan el desarrollo y 
la función de los órganos reproductores. La teca interna vas¬ 
cular segrega líquido folicular y algunas estrógenos. Sus célu¬ 
las también producen andrógenos que pasan a las células fo¬ 
liculares (véase figura 2-8), que, a su vez, los transforman en 
estrógenos. Además, parte de los estrógenos se produce por 
grupos muy dispersos de células secretoras del estroma, co¬ 
nocidos de manera colectiva como glándula intersticial del 
ovario . 


Ovulación 

Aproximadamente en la mitad del ciclo, el folículo ovárico, 
bajo la influencia de la FSH y de la LH, experimenta un creci¬ 
miento repentino que origina una prominencia o tumefacción 
quística en la superficie del ovario. Enseguida aparece una pe¬ 
queña mancha avascular, el estigma, sobre dicha prominencia 
(véase figura 2-lQri). Antes de la ovulación, el ovocito secunda¬ 
rio y algunas células del cúmulo oóforo se desprenden del inte¬ 
rior del folículo distendido (figura 2-105). 

La ovulación es desencadenada por un pico de LII (figu¬ 
ra 2-1 1). La ovulación suele producirse 12 a 24 horas después 
del pico de LH. Esta secreción intensa de LH, desencadenada 
por los altos valores de estrógenos en la sangre, hace que se 
hínche el estigma como un globo, formando una vesícula (véa¬ 
se figura 2-lQ/í), El estigma se rompe de inmediato, expulsan¬ 
do el ovocito secundario junto con el liquido folicular (véase fi¬ 
gura 2-105 o D). La expulsión del ovocito es el resultado de la 
presión intrafolicular y posiblemente de la contracción del 
músculo liso de la teca externa debida a la estimulación prosta- 
gkndínica. La digestión enzimática de la pared folicular parece 
uno de ios mecanismos principales que determinan la ovula¬ 
ción. El ovocito secundario expulsado esta rodeado por la zona 
pelúcida y por una o más capas de células foliculares, que se dis¬ 
ponen radíalmente como la corona radiada (véase figu¬ 
ra 2-10Q, formando el complejo ovocito-cúmulo. El pico de 
LH también parece inducir la reanudación de la primera divi¬ 
sión meiótica dei ovocito primario. Por eso, los folículos ovári¬ 
cos maduros contienen ovocitos secundarios (véase figu¬ 
ra 2-1 Ori y 5). La zona pelúcida (véase figura 2-8) se compone de 
tres glucoprotemas (ZPA, ZPB, ZPC), que suelen crear una red 
de filamentos con varios poros. La unión del espermatozoide a 
la zona pelúcida {interacciones entre espemnatozoide y ovocito) es 
un episodio complejo y crítico de la fecundación. 


Mittelschmerz y ovulación 


La ovuíacíón de algunas mujeres se acompaña de un 
dolor abdominal en grado variable, el Mittelschmerz (del 
alemán mítte/, centro + Scbmerz, dolor), En estos 
casos, la ovulación provoca una ligera hemorragia en la 
cavidad peritoneal que desencadena un dolor repentino 
y constante en el hipogastrio. El Mittelschmerz puede 
tomarse como síntoma de la ovulación pero hay otros 
síntomas más precisos, como el ligero descenso de la 
temperatura corporal basal. 
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Esquema que ilustra las relaciones entre el hipotálamo del encéfalo, la hipófisis, los ovarios y el endometrio. Se ilustra un ciclo 
menstrual completo y el inicio de otro. Los cambios en los ovarios, el ciclo ovárico, están inducidos por hormonas gonadotróficas (hormona 
foiiculoestímulante y hormona lu te inizante). Las hormonas ováricas (estrógenos y progesterona) fomentan a continuación cambios cíclicos en la 
estructura y la función del endometrio, el ciclo menstrual. Así pues, la actividad cíclica del ovario está íntimamente ligada a los cambios uterinos. 
Los ciclos ováricos están sujetos al control endocrino rítmico de la hipófisis, que, a su vez, está controlada por la hormona liberadora de 
gonadotropinas producidas por las células neurosecreforas del hipotálamo. 
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Microfotografía de un ovocito humano primario en un 
folfcuio secundario, rodeado por la zona pelúcida y células foliculares. 
El montículo tisular, el cúmulo ooforo, se proyecta hacia el antro, 
(Tomado de Bioom W, Fawcett DW: A Textbook ofHistology, lOth ed. 
Philadelphra, WD F Saunders, 1975. Por cortesía de L Zamboni.) 


Anovulación 


Algunas mujeres no ovulan (cese de la ovulación: 
anovulación) debido a una liberación inadecuada de 
gonadotropinas. La ovulación de algunas de estas 


mujeres se puede inducir administrando gonadotropinas 
o una sustancia ovulatoria, como citrato de clomifeno. 
Este medicamento estimula la liberación de las 
gonadotropinas hipofisarias (FSH y LH), haciendo que 
maduren varios folículos ováricos y que aparezcan 
ovulaciones múltiples. La incidencia de los embarazos 
múltiples aumenta hasta 10 veces cuando se induce la 
ovulación. Los abortos espontáneos ocurren porque no 
hay ninguna posibilidad de que puedan sobrevivir más 
de siete embriones. 


Cuerpo lúteo 

Poco después de la ovulación se colapsan las paredes del 
folículo ovárico y la teca folicular y se pliegan (véase figu¬ 
ra 2-10D). Bajo el efecto de la LH, dan lugar a una estructu¬ 
ra glandular, el cuerpo lúteo, que secreta progesterona y al¬ 
gunos estr ágenos ^ haciendo que las glándulas endometriales 
secreten y preparen el endome trio para la implantación del 
blastodsto. 

Si el ovocito es fecundado, el cuerpo lúteo se ensancha para for¬ 
mar el cuerpo lúteo de la gestación y aumenta su producción 
hormonal. La gonudotropina canónica humana , una hormona 
segregada por el sincitiotrofoblasto del blastocisto (véase fi¬ 
gura 2-21 i?), evita la degeneración del cuerpo lúteo. 

El cuerpo lúteo del embarazo conserva su función durante 
las primeras 20 semanas de la gestación. Al llegar este momen¬ 
to, la placenta ya ha asumido la producción de estrógenos y 
progesterona qué se necesita para mantener el embarazo (véase 
capítulo 7). 

Sí el ovocito no es fecundado, el cuerpo lúteo involudomy degene¬ 
ra entre 10 y 12 días después de la ovulación. Entonces se le 
denomina cuerpo lúteo de la menstruación. El cuerpo lúteo se 



Microfotografías de la corteza ovárica, A. Se visualizan varios folículos primordiales (x270). Obsérvese que los ovocitos primarios 
están rodeados de células foliculares. B. Folículo ovárico secundario. El ovocito está rodeado por células de la granulosa del cumulo oóforo 
(xi32). (Tomado de Gartner LF? Hiatt JL: Color Textbook of Histology, 2nd ed. Phüadelphia, WB Saunders, 2001,) 
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ilustraciones de la ovulación. Cuando se rompe el 
estigma, el ovocito secundario es expulsado del folículo ovárico junto 
con el líquido folicular. Después de la ovulación, se colapsa la pared 
del folículo y se pliega. El folículo se transforma en una estructura 
glandular el cuerpo lúteo. 
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Figura 2 11 Ilustración de los valores sanguíneos de diversas 
hormonas durante el ciclo menstrual. La hormona foíiculoestimulanie 
(FSH) estimula ios folículos ováricos para que se desarrollen y 
produzcan estrógenos. Los valores de los estrógenos aumentan 
hasta alcanzar un máximo (pico) justo antes del pico de la hormona 
luteinizante (LH). La ovulación suele ocurrir de 24 a 36 horas 
después del pico de LH. Si no tiene lugar ta fecundación, descienden 
los niveles sanguíneos de los estrógenos y de la progesterona 
circulantes. Esta privación hormonal hace que involucione el 
endometrio y comience nuevamente la menstruación. 


Nuevo comienzo 
de la menstruación 




























® ELS-EVJEFl. Füdgggpiar s-in autorización un delito 


Comienzo del desarrollo humano; primera semana ■ 27 


transforma después en un tejido cica trida] blanco del ovario, el 
cuerpo alvkans. Salvo durante el embarazo, los ciclos ováricos 
normalmente persisten a lo largo de la vida reproductora de la 
mujer y terminan en la menopausia, con el cese permanente 
de la menstruación, habitualmente entre los 48 y los 55 años. 
Los cambios'endocrinos, somáticos (corporales) y psicológicos 
que suceden al término del período reproductor se conocen 
como climaterio. 


CICLO MENSTRUAL 

El ciclo menstrual (endometríal) es el período durante el cual 
el ovocito madura, se expulsa con la ovulación y pasa a la trom¬ 
pa uterina. Las hormonas producidas por los folículos ováricos 
y el cuerpo lúteo (es tío ge nos y progesterona) causan cambios 
cíclicos endome tria les (véase figura 2-11). Estos cambios men¬ 
suales de 1 a capa interna del útero constituyen el ciclo endo- 
m cirial, habitualmente llamado ciclo menstrual o período, 
porque la menstruación (flujo de sangre desde el útero) es muy 
evidente. 

El endometrio es un «espejo» del cielo oválico porque respon¬ 
de de forma uniforme a las concentraciones fluctúan tes de 
las hormonas gonado trópicas y ova ricas (véanse figuras 2-7 y 
2-11). El ciclo menstrual medio dura 28 días; el primer día 
del ciclo se designa como el día en que empieza el flujo 
menstrual. La duración de los ciclos menstruales varía nor¬ 
malmente en unos días. El 90% de las mujeres tiene ciclos de 
entre 23 y 35 días. Casi todas estas variaciones se deben a 
modificaciones en la duración de la fase proliferativa del ci¬ 
clo menstrual. 


Ciclos menstruales anovulatomos 


El ciclo reproductor característico, ilustrado en la 
figura 2-ll r no siempre ocurre porque a veces el ovario 
no produce un folículo maduro y no tiene lugar la 
ovulación. En los ciclos anovulatorios hay mínimos 
cambios endometriales. El endometrio prolíferativo se 
desarrolla de la manera habitual, pero no ocurre la 
ovulación ni se forma el cuerpo lúteo. Por eso, el 
endometrio no progresa hasta la fase lútea, sino que 
permanece en la fase proliferativa hasta el comienzo de 
la menstruación, los ciclos anovulatorios se pueden 
deber a una hipofunción ovárica. Los estráganos, con la 
progesterona o sin ella, contenidos en los 
anticonceptivos orafes (píldoras anticonceptivas) actúan 
sobre el hípotálamo y la hipófisis, inhibiendo la 
secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas y 
de la FSH y de la LH, que resultan esenciales para ia 
ovulación. 


Fases del ciclo menstrual 

Los cambios en los valores de los estrógenos y de la proges¬ 
terona determinan alteraciones cíclicas en la estructura del 
tracto reproductor femenino, en particular del endometrio. 
Aunque, a efectos descriptivos, el ciclo menstrual se divida 
en las tres fases menstruales (véase figura 2-11), el ciclo mens¬ 
trual es un proceso continuo y cada fase se continúa gradualmente 
con la siguiente. 


Fase menstrua!. La capa funcional de la pared uterina 
(véase figura 2-óQ se desprende con el flujo menstrual o mes 
(hemorragia menstrual), que suele durar de 4 a 5 días. La san- 
gre evacuada por la vagina se simia a pequeños fragmentos de 
tejido endometríal. Después de la menstruación, queda un en¬ 
dometrio erosionado y delgado. 

Fase proliferativa. La fase proliferativa (folicular, estro ge¬ 
ni ca), que dura unos 9 días, coincide con el crecimiento de los 
folículos ováricos y está controlada por los estrógenos secreta¬ 
dos por estos folículos. El espesor del endometrio se duplica o 
triplica, al igual que el contenido de agua, durante esta fase de 
reparación y proliferación. Al principio de esta fase, el epitelio 
de superficie se vuelve a formar y tapiza el endometrio. Las 
glándulas aumentan en número y Longitud y las arterias espira¬ 
les se elongan. 

Fase lútea. La fase lútea (secretora, progesterona), que 
dura unos 13 días, coincide con la formación, el funciona¬ 
miento y el crecimiento del cuerpo lúteo. La progesterona 
producida por el cuerpo lúteo estimula el epitelio glandular 
para que secrete un material rico en glucógeno. Las glándu¬ 
las se ensanchan y se toman tortuosas y saculares, y el endo¬ 
metrio se engruesa por el efecto de la progesterona y de los 
estrógenos del cuerpo lúteo y por el Incremento del líquido 
en el tejido conjuntivo. Conforme las arterias espírales cre¬ 
cen hasta la capa compacta superficial, se van arrollando pro¬ 
gresivamente (véase figura 2-óC). La red venosa se vuelve 
compleja y aparecen grandes lagunas (espacios venosos). Uno 
de los rasgos llamativos de esta etapa son las anastomosis arte- 
noven osas directas. 

Si no ocurre la fecundación: 

» EI cue r po I úteo d egen era. 

• Las concentraciones de estrógenos y progesterona dis¬ 
minuyen y el endometrio secretor pasa a una fase is¬ 
quémica. 

• Ocurre ia menstruación. 

Fase isquémica. La fase isquémica sucede cuando no se fe¬ 
cunda el ovocito. La isquemia (disminución de la perfusión san¬ 
guínea) se debe a la constricción de las arterias espirales, que 
otorgan un aspecto pálido al endometrio. Está constricción 
obedece ala se ere ci ón d c c re ci en te d e hormo n as, fu n da 11 renta I - 
mente de progesterona, por el cuerpo lúteo en fase de atresia. 
Además de los cambios vasculares, la privación hormonal de¬ 
termina una detención de la secreción glandular, la pérdida de 
líquido intersticial y una marcada contracción del endometrio. 
Hacia el final de la fase Isquémica, las arterias espirales se cons¬ 
triñen durante más tiempo, con Jo que tiene lugar una estasis 
venosa y una necrosis (muerte) isquémica segmentaria de los te¬ 
jidos superficiales. Finalmente, se rompen las paredes vascula¬ 
res dañadas y rezuma la sangre hacia el tejido conjuntivo cir¬ 
cundante. Se forman pequeñas lagunas de sangre que se abren 
a la superficie endometriai, produciendo una hemorragia por la 
luz uterina y por Ja vagina. A medida que se desprenden peque¬ 
ños fragmentos del endometrio y pasan a la cavidad uterina, los 
extremos desgarrados de las arterias sangran hacia la cavidad 
uterina, perdiéndose de 20 mL a 80 mL de sangre. Por último, 
toda la capa compacta y casi toda la capa esponjosa deí endo¬ 
me trio se desprende con la menstruación durante unos 3 o 5 días. 
Los restos de las capas esponjosa y basal permanecen para re¬ 
generarse durante la fase proliferativa siguiente del endo¬ 
metrio. De esta descripción resulta evidente que la actividad 
hormonal cíclica del ovario está íntimamente ligada a los cam¬ 
bios histológicos cíclicos del endometrio. 

Si ocurre la fecundación: 

• Se produce la segmentación del cigoto y la blastogenia 
(formación del blastocisto). 
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• El blastocisto comienza a implantarse en el endometrío 
aproximadamente en el sexto día de la fase lútea (día 20 
de un cícío de 28 días)* 

• La gonadotropina coriónica humana, una hormona produ¬ 
cida por e! sincitiotrofoblasto (véase figura 2-21), hace 
que el cuerpo lúteo continúe secretando estrógenos y 
progesterona. 

• La fase lútea continúa y no aparece la menstruación. 
Fase de embarazo- Si ocurre el embarazo, cesan ios ciclos 

menstruales y el endometrío pasa a la fase gestante. Cuando 
termina el embarazo, los ciclos ováricos y menstrual se reanu¬ 
dan a! cabo de un período variable (habitualmeme de ó a 10 se¬ 
manas si la mujer no amamanta al hijo). Si no ocurre d embara¬ 
zo , los ciclos reproductores continúan normalmente hasta la 
menopausia. 

TRANSPORTE DE LOS GAMETOS 
Transporte de los ovocitos 

El ovocito secundario es expulsado del folículo ovárieo, junto 
con el líquido folicular, en Ja ovulación (véase figura 2-10 D). 
Durante la ovulación, el extremo fimbriado de Ja trompa uteri¬ 
na se pega prácticamente al ovario. Estas prolongaciones digi- 
formes de la trompa, hs fimbrias, ejecutan movimientos de vai¬ 
vén sobre el ovario (figura 2-12). El efecto de barrido de las 
fimbrias y de las corrientes líquidas inducidas por los cilios de 
las células de la mucosa fimbriada «barren» el ovocito secrnida¬ 
rlo hacia el infundíbulo de la trompa uterina* El ovocito llega 
hasta ía ampolla de la trompa, principalmente por perista¿tismo^ 
movimientos de la pared de la trompa caracterizados por una 
contracción y relajación alternantes, y alcanza finalmente el 
útero. * 


Transporte de los espermatozoides 

I>esde su lugar de almacenamiento en el epídídimo, funda¬ 
mentalmente en la cola, los espermatozoides son transporta¬ 
dos rápidamente hacía la uretra por las contracciones peris¬ 
tálticas de la capa muscular gruesa del conducto deferente 
(figura 2-13). Las glándulas sexuales accesorias -glándulas (ve¬ 


sículas) seminales, próstata y glándulas bulbouretraks- producen 
secreciones que se suman a las secreciones que contienen los 
espermatozoides en el conducto deferente y en la uretra (véa¬ 
se figura 2“ 13). 

Alrededor del orificio externo del útero y en el fondo de 
la vagina se depositan, durante el coito, entre 200 y 600 mi¬ 
llones de espermatozoides. Estos atraviesan lentamente el 
conducto cervical por los movimientos de sus colas. La enzi¬ 
ma vesiculasa, producida por las glándulas seminales, coagula 
parte del semen o del material eyaculado y crea un tapón va¬ 
ginal, que impide el retroceso del semen hacia la vagina. 
Cuando ocurre la ovulación, el moco cervical aumenta en 
cantidad y se torna menos viscoso, favoreciendo el transporte 
de los espermatozoides. 

La eyacula a 6n refleja del semen se puede dividir en dos fases: 

• Emisión: el semen es liberado a la porción prostética de 
la uretra a través de los conductos eyacu [adores después 
del peristaltismo del conducto deferente; la emisión re¬ 
presenta una respuesta simpática. 

# Eyaculación: el semen es expulsado de la uretra a través 
de i meato uretral externo; esto se debe al cierre del es¬ 
fínter vesical del cuello de ¡a vejiga, la contracción del 
músculo uretral y la contracción de los músculos bulbo- 
esponjosos. 

El paso de los espermatozoides por el útero y las trom¬ 
pas uterinas obedece, sobre todo, a las contracciones muscu¬ 
lares de las paredes de estos órganos. Las prostaglandinas del 
semen estimulan, aí parecer, la motil ida d uterina en el mo¬ 
mento del coito y ayudan al desplazamiento de los esperma¬ 
tozoides hasta el lugar de la fecundación, en la ampolla re¬ 
banea. La fructosa, secretada por las glándulas seminales, 
representa una fuente de energía para los espermatozoides 
del semen. 

El volumen eyaculado o esperma (espermatozoides sus¬ 
pendidos en las secreciones de las glándulas sexuales acceso¬ 
rias) es de 3,5 mL por término medio, y varía entre 2 y ómL. 
Los espermatozoides se desplazan de 2 a 3 mm por minuto 
y la velocidad varía en función del pH ambiental. Durante 
su almacenamiento en el epidídimo no se mueven, pero sí lo 
hacen en el material eyaculado. Se desplazan lentamente en e! 
entorno ácido de la vagina, pero se aceleran en el medio alcali¬ 
no del útero. Se ignora cuánto tiempo tardan los espermato¬ 
zoides en alcanzar el lugar de la fecundación, probablemente el 



Ilustraciones de Sos movimientos de la trompa uterina durante la ovulación. Obsérvese que el infundíbulo de la trompa se pega 
prácticamente al ovario. Sus proyecciones digitales o fimbrias realizan movimientos de vaivén sobre el ovario y «barren» al ovocito secundario 
hasta el infundfbuío en cuanto es expulsado del ovario durante la ovulación. 



55 ELSEVIER Fotocopíar sin autorizacióíi es un deEito. 


Comienzo del desarrollo humano: primera semana 29 




Sacro 

Recto 

Conducto deferente 

Glándula seminal 

eyacüiador 

Próstata 


Vejiga 


Pubis 


Glándula bulbouretrat 


Conducto deferente 


Tejido eréctil 
del pene 


Uretra 


Glande def 


Túbulos £ ' Dmín i' fQmí ' 
del testículo 


Cola del epidídimo 


Figura 2-13- Corte sagital de la pelvis masculina para ilustrar el aparato reproductor masculino. 


transporte sea breve. Se han recuperado espermatozoides mó¬ 
viles de la ampolla de la trompa uterina. 5 minutos después de 
su depósito cerca del orificio uterino externo. Sin embargo, al¬ 
gunos espermatozoides tardan hasta 45 minutos en completar 
el viaje. Sólo unos 200 espermatozoides alcanzan el lugar de la 
fecundación. La mayoría degenera y son reabsorbidos por el 
tracto genital femenino. 

MADURACIÓN DE LOS ESPERMATOZOIDES 

Los espermatozoides recién eyaculados no pueden fecundar 
los ovocitos. Los espermatozoides han de experimentar un perío¬ 
do de acondicionamiento -capacitación- que dura unas 7 ho¬ 
ras* En esta fase, de la superficie del acrosoma se elimina una 
capa glucoproteínica y se extraen proteínas seminales. Los 
componentes de la membrana de los espermatozoides se al¬ 
teran considerablemente. Los espermatozoides capacitados 
no manifiestan cambios morfológicos, pero se muestran más 
activos. Los espermatozoides suelen capacitarse dentro del 
útero o de las trompas uterinas por sustancias secretadas por 
estas estructuras del tracto genital femenino. Durante la 
fecundación in vitro , se colocan varios ovocitos en un medio 
artificial ai que se añaden los espermatozoides para la fecun¬ 
dación (véase figura 2-i ó) y se induce la capacitación incu¬ 
bando los espermatozoides en un medio definido durante va¬ 
rias horas. Cuando finaliza ia capacitación puede ocurrir la 
reacción acrosómica. 


El acrosoma intacto del espermatozoide se une a una gíuco- 
proteina (ZP3) de la zona pelúcida. Se ha probado, por medio 
de estudios, que la membrana citoplásmica del espermatozoide, 
ios iones calcicos, las prostaglandinas y la progesterona desem¬ 
peñan una misión capital en la reacción acrosómica. La reac¬ 
ción acrosómica de los espermatozoides debe finalizar para 
qne el espermatozoide pueda unirse al ovocito. Cuando los es¬ 
permatozoides capacitados entran en contacto con la corona 
radiada que rodea a un ovocito secundario (figura 2-14), expe¬ 
rimentan cambios moleculares complejos que dan lugar a la apa¬ 
rición de perforaciones en el acrosoma* Aparecen múltiples 
fusiones puntuales entre la membrana plasmática del esperma¬ 
tozoide y la membrana anosómica externa* La rotura de las 
membranas por estos lugares produce orificios. Los cambios 
inducidos por 1a reacción acrosómica se asocian a la liberación 
de enzimas, entre otras hialuronidasa y acrasina, del acrosoma 
que facilitan la fecundación. 


Recuento de espermatozoides 


Al estudiar la fertilidad masculina se realiza un análisis 
del semen. Los espermatozoides representan menos del 
10% del semen. El resto del materia! eyaculado se 
compone de secreciones de las glándulas seminales, la 
próstata y las glándulas bulbouretrales, Habitualmente, 
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1 Reacción acrosómica y penetración del ovocito por un espermatozoide. El detalle del área marcada en A se ofrece en B. 

1, espermatozoide durante la capacitación, período de acondicionamiento que tiene lugar dentro del tracto reproductor femenino. 

2, espermatozoide con reacción acrosómica, durante la cual se forman perforaciones en el acrosoma, 3, espermatozoide creando un trayecto 
a través de la zona pelúcida por la acción digestiva de las enzimas liberadas desde el acrosoma, 4 r espermatozoide después de pasar al 
citoplasma de! ovocito. Obsérvese que las membranas citoplásmicas del espermatozoide y del ovocito se han fusionado y que la cabeza y la 
cola dei espermatozoide entran en el ovocito, quedándose la membrana cítoplásmica del espermatozoide adherida a la membrana cítoplásmica 
del ovocito. C. Esta imagen de un ovocito humano no fecundado, obtenida con el microscopio electrónico de barrido, muestra algunos 
espermatozoides adheridos a la zona pelúcida. D, En esta imagen de un ovocito humano, tomada con el microscópico electrónico de barrido, 
se observa la penetración del espermatozoide (fíecba) en la zona pelúcida. (Por cortesía del Profesor P Schwartz y el Profesor H.M. Michelmann, 
University of Goettirigen. Goettingen. Germany,) 
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fos varones normales eyaculan más de 100 millones de 
espermatozoides por mililitro de semen. A pesar de que 
se observa mucha variación de un hombre a otro T 
aquellos cuyo semen contiene 20 millones de 
espermatozoides por mililitro, o cuya muestra total 
alberga 50 millones, probablemente sean fértiles. Un 
hombre con menos de 10 millones de espermatozoides 
por mililitro de semen probablemente sea estéril, sobre 
todo si la muestra contiene espermatozoides inmóviles 
y anómalos* Para la fertilidad potencial, la mitad de 
tos espermatozoides debieran moverse al cabo de 
2 horas y algunos deberían continuar haciéndolo a 
las 24 horas. La esterilidad masculina se puede deber 
a un bajo recuento de espermatozoides, una escasa 
motNidad de ios mismos, medicamentos y drogas, 
enfermedades endocrinas, exposición a contaminantes 
ambientales, consumo de cigarrillos, anomalías de 
los espermatozoides u obstrucción de los conductos 
genitales, por ejemplo el conducto deferente (véase 
figura 2-13) y representa del 30% al 50% de las causas 
de esterilidad de las parejas* 


Vasectomia 


El método anticonceptivo más eficaz para los varones 
es la vasectomia o escisión de un segmento de cada 
conducto (vaso) deferente. Esta intervención quirúrgica 
puede revertirse en más de la mitad de los casos. 
Después de la vasectomia no quedan espermatozoides 
en el semen, pero el volumen es el mismo. 


Dispermia y triploidía 


Aunque varios espermatozoides empiecen a penetrar 
en la corona radiada y en la zona pelúcida, 
habitualmente sólo uno llega hasta el ovocito y lo 
fecunda. A veces, dos espermatozoides intervienen en 
la fecundación durante un proceso anómalo llamado 
dispermia, que otorga al cigoto un conjunto adicional 
de cromosomas. Las concepciones triploides 
ocasionan un 20% de los abortos espontáneos con 
anomalías cromosómicas. Los embriones triploides 
(69cromosomas) pueden parecer normales pero casi 
siempre son abortados. Los fetos triploides abortados 
manifiestan un retraso intenso del crecimiento 
intrauterino, troncos desproporcionadamente pequeños 
y anomalías del sistema nervioso central. Aunque han 
nacido algunos bebés triploides, todos ellos fallecieran 
poco después* 


VIABILIDAD DE LOS GAMETOS 

Los estudios sobre las primeras etapas del desarrollo indican 
que los ovocitos humanos suelen fecundarse en las 12 pri¬ 
meras horas después de la ovulación* Las observaciones in vi- 
tro han revelado que el ovocito no se puede fecundar pasadas 


24 horas y que degenera poco después. La mayoría de los 
espermatozoides humanos probablemente no sobrevivan 
más de 48 horas en el tracto genital femenino. Algunos es¬ 
permatozoides quedan almacenados en pliegues de la mucosa 
del cuello uterino y se van liberando poco a poco hacia el 
conducto cervical, pasan al útero y alcanzan las trompas ute¬ 
rinas. El almacenamiento breve de los espermatozoides en el 
cuello uterino facilita una liberación gradual de Jos mismos 
que incrementa las probabilidades de fecundación. Los 
espermatozoides y los ovocitos se pueden almacenar conge¬ 
lados durante muchos años para su uso en la reproducción 
asistida* 

FECUNDACIÓN 

El lugar habitual de la fecundación es la ampolla de la trompa uteri¬ 
na, , su porción más larga y ancha (véase figura 2-6Z?). Si el ovo¬ 
cito no es fecundado ahí, pasa lentamente por la trompa hasta 
el útero, donde se degenera y reabsorbe* Aunque la fecunda¬ 
ción puede ocurrir en otras porciones de la trompa, no tiene 
lugar dentro dd útero* Las señales químicas (de atracción) se¬ 
cretadas por el ovocito de las células foliculares circundantes 
guían a los espermatozoides capacitados (qiiimiataxis de los es¬ 
permatozoides) hacia el ovocito. 

La fecundación es una secuencia compleja de sucesos mole¬ 
culares coordinados que comienza por el contacto entre un es¬ 
permatozoide y un ovocito (véase figura 2-14) y termina con el 
intercambio de los cromosomas matemos y paternos en la me- 
tufase de la primera división mito tica del cigoto, un embrión 
unicelular (figura 2-15). Los defectos en cualquier estadio de 
esta secuencia de acontecimientos pueden hacer que muera el 
cigoto. El proceso de fecundación dura unas 24 horas. Los estu¬ 
dios con animales mmsgénkos y de de lee ion génica selectiva han re¬ 
velado que las moléculas de fijación de los hidratos de carbono 
y las proteínas específicas de los gametos situadas en la superficie de 
los espermatozoides participan en el reconocimiento entre el es- 
pemtatomide y el ovocito y en su unión. 

Fases de la fecundación 

La fecundación es una secuencia de acontecimientos coordina¬ 
dos (véanse figuras 2-14 y 2-15); 

• Paso del espermatozoide a través de la corona radiada* 

Al parecer, la dispersión de las células foliculares de la 
corona radiada que rodean el ovocito y la zona pelúcida 
se debe, sobre todo, a la acción de la enzima hialuronida- 
sa liberada desde el acrosoma del espermatozoide, pero 
no hay pruebas inequívocas. Las enz/mas de ta mucosa 
tubárica también contribuyen a la dispersión. Los moví 
mientos de la coia deJ espermatozoide revisten, asimis¬ 
mo, importancia para su penetración a través de la coro¬ 
na radiada. 

• Penetración de la zona pelúcida. El paso del esperma¬ 
tozoide a través de la zona pelúcida es la fase esen¬ 
cial para el Inicio de la fecundación. La creación de un 
trayecto también obedece a la acción de las enzimas 
liberadas por e! acrosoma. A! parecer, las enzimas es¬ 
terases, acrosina y neuraminidasa disuelven la zona pe¬ 
lúcida, creando un trayecto para que el espermatozoi¬ 
de alcance el ovocito. La más importante de estas 
enzimas es la acrosina, una enzima proteolítica. En 
cuanto el espermatozoide penetra en la zona pelúcida, 
ocurre una reacción zonal -cambio en las propiedades 
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Ilustraciones de Ja fecundación y sucesión de los acontecimientos que empiezan cuando el espermatozoide entra en contacto 
con la membrana citoplasmica del ovocito y terminan con el intercambio de cromosomas maternos y paternos en la metafase de la primera 
división mitótica del cigoto, A. Ovocito secundario rodeado de varios espermatozoides, dos de los cuales han penetrado en la corona radiada. 
(Sólo se muestran cuatro de los 23 pares de cromosomas.) B. La corona radiada ha desaparecido, el espermatozoide ha entrado en el ovocito y 
ha ocurrido la segunda división meiótica, formándose un ovocito maduro. El núcleo del ovocito es ahora el pronücleo femenino. C» La cabeza de! 
espermatozoide se ha ensanchado para formar el pronücleo masculino. Esta célula, un oótide, contiene los pronúcleos masculino y femenino. 

D. Se fusionan los pronücleos. E. Se ha formado eí cigoto, que contiene 46 cromosomas, el número diplcide. 
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de !a zona pelúcida- por la que esta se vuelve imper¬ 
meable a otros espermatozoides. La composición de 
esta capa glucoproteíníca extracelular cambia tras la 
fecundación. La reacción zonal se debe, aparentemen¬ 
te, a la acción de enzimas lisosómicas liberadas por 
losgránülos corticales situados cerca de la membrana 
citoplásmica de! ovocito. El contenido de estos granu¬ 
los, que se liberan al espacio perivitelino (véase figu¬ 
ra 2-14A), también produce cambios de la membrana 
plasmática que la tornan impermeable a otros esper¬ 
matozoides. 

• Fusión de las membranas plasmáticas del ovocito y de! 

espermatozoide. Las membranas plasmáticas o aceEula- 
res del ovocito y del espermatozoide se fusionan y rom¬ 
pen en eJ área de la fusión. La cabeza y !a colé del esper¬ 
matozoide entran en e! citoplasma del ovocito pero la 
membrana plasmática del espermatozoide se queda re¬ 
zagada (véase figura 2-14B). 

• Finalización de la segunda división meiótica del ovocito 
y formación dei pronúcleo femenino. La penetración del 
ovocito por el espermatozoide activa al ovocito para que 
termine la segunda división meiótica y forma un ovocito 
maduro y un segundo corpúsculo polar (véase figu¬ 
ra 2-15S). Después de la descondensación de los cro¬ 
mosomas maternos, el núcleo del ovocito maduro se 
convierte en el pronúcleo femenino. 

• Formación del pronúcleo masculino. Dentro del citoplas¬ 
ma del ovocito, el núcleo del espermatozoide crece para 
dar el pronúcleo masculino, y la cola de! espermatozoide 
degenera (véase figura 2-15C). Morfológicamente, /os pro¬ 
núcleo $ masculino y femenino no se pueden distinguir en¬ 
tre sí. Durante el crecimiento de los pronúcleos, replican 
su ADN-i n (haploíde), 2 c (dos cromátidas). El ovocito 
que contiene dos pronúcleos hapfoides se denomina 
oótide. 

• En cuanto los pronucVeos se fusionan en un único 
agregado di pió i de de cromosomas, el oótide se trans¬ 
forma en cigoto. Los cromosomas del cigoto se dis¬ 
ponen sobre un huso de segmentación (véase figu¬ 
ra 2-15E};,.que prepara la segmentación del cigoto 
(véase figura 2-18). 

El factor temprano del embarazo, una proteína ínmu- 
nodepresora, es secretada por las células trofoblásticas y apa¬ 
rece en el suero materno de 24 a 48 horas después de la fecun¬ 
dación. Este factor temprano del embarazo constituye la base 
de la prueba de embarazo durante los primeros 10 días del de¬ 
sarrollo. 

El cigoto es genéticamente único porque la mitad de los 
cromosomas provienen de la madre y la otra mitad, del padre. 
El cigoto contiene una nueva combinación de cromosomas, 
diferente a la de las células de cualquiera de los progenitores. 
Este mecanismo constituye la base de la herencia biparental y 
de la variación de la especie humana. La meiosis facilita tina 
j ordenación independiente de los cromosomas maternos y pa~ 
| temos en las células germinales (véase figura 2-2). El entre- 
¡ü cruzamiento de ios cromosomas, con rcubicación de segmen- 
| tos de los cromosomas maternos y paternos, «baraja» los 
| ■ genes y determina una recombinación del material genérico, 
í El sexo cromosómico dei embrión se determina en la fecundá¬ 
is ción por el tipo de espermatozoide (X o Y) que fecunde el ovo- 
| cito. La fecundación por un espermatozoide portador de X 
£ dará un cigoto 46, XX, que normalmente se desarrollará hacia 
f una mujer, mientras que la fecundación por un espermatozoi- 
§ de portador de Y generará un cigoto 46, XY, que normalmen- 
u te se desarrollará hacia un hombre. 


Fecundación 

* Estimula al ovocito penetrado a completar la segunda di¬ 
visión meiótica. 

• Restablece el numero diploide normal de cromosomas 
(46) en el cigoto. 

• Determina la variación de la especie humana a través del 
intercambio de los cromosomas maternos y paternos. 

* Determina el sexo cromosómico del embrión. 

■ Produce la activación nnetabólica de la oótide e inicia ia 
segmentación (división celular) del cigoto. 


Preselección del sexo embrionario 


Como los espermatozoides X e Y se forman en 
cantidades equivalentes, cabe esperar que ia relación 
sexual en el momento de la fecundación (relación sexual 
primarla) sea de 1 (100 niños por cada 100niñas). Sin 
embargo, es bien sabido que nacen más bebés 
masculinos que femeninos en todos los países, En 
Norteamérica, por ejemplo, la razón sexual ai nacer 
(razón sexual secundaria) es de aproximadamente 1,05 
(105 niños por cada lOOniñas). Se han elaborado 
algunas técnicas microscópicas para tratar de separar 
los espermatozoides X e Y (selección del sexo) 
recurriendo a: 

• La diferente capacidad natatoria de los 
espermatozoides X e Y. 

• Las diferentes velocidades de migración de los 
espermatozoides en un campo eléctrico. 

• Las diferencias en el aspecto de los 
espermatozoides X e Y. 

• Las diferencias en el ADN entre los 
espermatozoides X (2,8% más de ADN) e Y. 

El uso de una muestra selecta de espermatozoides 
durante la inseminación artificial puede crear un cigoto 
del sexo deseado. 


Técnicas de reproducción asistida 


Fecundación in vitro y transferencia de embriones 

La fecundación in vitro (FIV) de los ovocitos y ia 
transferencia de cigotos en fase de segmentación al 
útero han abierto las puertas a muchas mujeres 
estériles (p. ej., por obstrucción tubárica) para tener 
descendencia. El primero de los bebés nacidos por 
fecundación in vitro lo hizo en 1978. Desde entonces, 
han nacido cerca de 2 millones de niños tras una 
técnica de fecundación in vitro. Los pasos de la 
fecundación in vitro y la transferencia embrionaria son 
estos (figuras 2-16 y 2-17): 

• Estimulación de folículos ováricos para que crezcan 
y maduren, administrando citrato de ciomifeno o 
gonadotropinas (superovulacíón). 

• Aspiración por laparoscopia de varios ovocitos 
maduros a partir de los folículos ováricos maduros. 
Los ovocitos también se pueden tomar con una aguja 
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Recogida de los ovocitos de los folículos 
con un aspirador por medio de laparoscopia 

i 


Colocación de los ovocitos en una 
placa de Peíri con espermatozoides 
capacitados para que ocurra la 
fecundación ín vitro de los ovocitos 


Segmentación de los ovocitos en 
el medio de cultivo hasta que 
alcancen las etapas de 
cuatro a ocho células 



I 



Esoécuto vaginal 


Transferencia de uno o dos embriones 
en fase de segmentación hasta la 
cavidad uterina por medio de un catéter 
introducido a través de ta vagina y 
del conducto cervical 


Catéter 


Recto 


Útero 


Técnicas de fecundación in vitro y transferencia de embriones. 


de gran calibre, guiada por ecografía, que se inserta a 
través de la pared vaginal en los folículos ovaricos. 
Colocación de los ovocitos en una placa de Petri que 
contiene un medio de cultivo especial y 
espermatozoides capacitados. 


Fecundación de los ovocitos y segmentación de 
ios cigotos de 3 a 5 días, bajo vigilancia 
microscópica. 

Transferencia de uno o dos de los embriones 
resultantes (en un estadio de cuatro a ocho células 
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Síndrome de hiperestimulación ouárica. Esta 
ecografía transabdominal muestra un ovario multiquístíco aumentado 
de tamaño (cabezas de flecha) y a se ¡ti s {flecha curva) de una paciente 
embarazada tras la fecundación asistida. 


□ de blastocístos tempranos) hasta el útero, 
insertando un catéter a través de la vagina y dei 
conducto cervical. Los embriones restantes se 
depositan en nitrógeno líquido para su uso 
posterior, 

♦ Colocación de Ea paciente en decúbito supino (boca 
arriba) durante varias horas. 

Obviamente, las posibilidades de embarazo múltiple son 
mayores que cuando el embarazo ocurre tras una 
ovulación, fecundación y paso normales de la mórula 
hasta el útero a través de la trompa uterina. La 
incidencia da abortos espontáneos de los embriones 
transferidos es también mayor, 

Críopreservacíón de los embriones 

Los embriones tempranos, producidos por fecundación 
in vitro, se pueden preservar durante largos períodos, 
congelándolos con una sustancia críoprotectora 
(p.ej.,glicerol). Hoy, es habitual la transferencia uterina 
satisfactoria de embriones de cuatro a ocho células y 
de blastocístos después de su descongelación. 

Inyección intrac i toplásmica de espermatozoides 

El espermatozoide se puede inyectar directamente en el 
citoplasma del ovocito maduro. Esta técnica ha dado 
resultado para tratar a parejas en las que fracasaba la 
fecundación in vitro, o en casos con un número muy 
bajo de espermatozoides para la inseminación /n vitro . 

Fecundación in vivo asistida 

La transferencia intratubárica de gametos es una 
técnica que permite que la fecundación ocurra en la 
trompa uterina. Se basa en la superovulación (de forma 
similar a la de la fecundación in vitro ), la extracción de 


ovocitos, la recogida de espermatozoides y la 
colocación laparoscópica de varios ovocitos y 
espermatozoides en las trompas uterinas. Con esta 
técnica, la fecundación ocurre en la ampolla, ía 
localización habitual. 

Madres de alquiler 

Algunas madres producen ovocitos maduros pero no se 
pueden quedar embarazadas, por ejemplo, si se ha 
extirpado el útero (histerectomía) a la mujer. En estos 
casos, la fecundación in vitro y la transferencia de 
embriones se puede trasladar af útero de otra mujer 
para el desarrollo y el parto del bebé. 


SEGMENTACIÓN DEL CIGOTO 

La segmentación consiste m divisiones mitétiem repetidas dei cigoto , 
que determinan un rápido aumento en el número de células. Es¬ 
tas células embrionarias -blastómeros- van reduciendo su ta¬ 
maño con cada segmentación sucesiva (figuras 2-1S y 2-19). La 
segmentación ocurre normalmente cuando el cigoto recorre la 
trompa en dirección al útero (véase figura 2-22), Durante la seg¬ 
mentación, el cigoto permanece dentro de la zona pelúcida, re¬ 
lativamente gruesa. La división del cigoto en blastómeros co¬ 
mienza unas 30 horas después de la fecundación. Las divisiones 
posteriores se van sucediendo y originando 1)1 as torneros cada 
vez más pequeños (véase figura 2-18). Después del estadio de 
nueve células, los blastómeros modifican su forma y se pegan 
unos a otros formando una bola compacta de células. Este fenó¬ 
meno, compactación, probablemente está mediado por gluco- 
proteínas de adhesión a la superficie celular. La compactación 
facilita una mayor interacción entre las células y un requisito 
imprescindible para la segregación de las células internas que 
dan lugar a la masa celular interna o embrioblasto del blastocisto 
(véanse figuras 2-1 SE y F). Cuando existen entre 12 y 32 blastó¬ 
meros, el ser humano en desarrollo se denomina mórula (del 
latín, manís, mora). Las células internas de la mórula (masa celu¬ 
lar interna) están rodeadas por una capa de células que forma la 
capa celular externa. La mórula esférica se forma unos 3 días 
después de la fecundación y entra en el útero. 


Falta de disyunción de los cromosomas 


Cuando la falta de disyunción (falta de separación de 
una pareja de cromosomas) tiene lugar durante una 
segmentación temprana del cigoto, aparece un embrión 
con dos o más líneas celulares con una dotación 
cromosómica diferente. Los individuos con un 
mosaicísmo numérico se conocen como mosaicos; por 
ejemplo, un cigoto con un cromosoma 21 adicional 
puede perder el cromosoma adicional durante una 
división temprana del mismo. Por eso, algunas células 
del embrión tendrían una dotación cromosómica normal 
y otras un cromosoma 21 extra. En general, los 
individuos con mosaicismo para una determinada 
trisomía, como el síndrome de Down mosaico, están 
menos afectados que aquellos con el trastorno habitual 
sin mosaico. 
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A Estadio de dos células 


Zona pelúcida 


Blastómero 



B Estadio de cuatro células 





Embrioblasio 
(masa celular interna) 


Zona pelúcida en 
fase de degeneración 


Cavidad 

bfastocística 

Trofoblasto 


F Blastocisto temprano F Blastocisto tardío 

Ilustración de la segmentación del cigoto y de la formación del blastocísto. A4X Diversos estadios de ta segmentación. El 
período de mórula comienza en el estadio de 12 a 16 células y termina con la formación del bíastocisto. E y F. Cortes del blastocísto. La zona 
pelúcida ha desaparecido en el estadio de blastocísto tardío (5 días). Los segundos corpúsculos polares mostrados en A son células pequeñas, 
no funcionales que degeneran enseguida. La segmentación del cigoto y Ja formación de la mórula ocurren a medida que el cigoto, en fase de 
división, recorre la trompa uterina. El blastocísto suele formarse dentro del útero. Aunque la segmentación aumente el número de blastómeros, 
obsérvese que cada una de las céfuias hijas es más pequeña que las células progenitoras. En consecuencia, el embrión en fase de desarrolio 
no aumenta de tamaño hasta que degenera la zona pelúcida. Luego, el blastocisto experimenta un incremento considerable. 


FORMACIÓN DEL BLASTOCISTO 

Poco después de que la mórula entre en el útero (aproximada¬ 
mente 4 días después de la fecundación), aparece en su interior 
llena de líquido la cavidad blastocística (véase figura 2-1 SE), 
El líquido pasa de la cavidad uterina, a través de i a zona pelúci¬ 
da, para crear este espacio. Conforme la cavidad blastocística se 
llena de líquido, separa los blastómeros en dos porciones: 


• Una capa celular externa y delgada, ef trofoblasto (de! 
griego trophe, nutrición), que da lugar a la porción em¬ 
brionaria de la placenta, 

* Un grupo de blastómeros centrales, la masa celular interna, 
que da lugar al embrión; como este es el primordio embrio- 
nano, a la masa celular interna se le llama embríoblasto. 
Durante este estadio del desarrollo -blastogema-, se deno¬ 
mina blastocisto al fruto de la concepción (figura 2-20). El 
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Corona radiada--- 

(compuesta por células foliculares) 

B lastimero —- 


Corpúsculo polar- 
(célula no funcional) 




A, Estadio de dos células de un cigoto en fase de segmentación desarrollado in vitro. Obsérvese cómo se rodea de múltiples 
espermatozoides. B. Fecundación in vítro, embrión humano en estadio de dos células. Se ha retirado 1a. zona pelúcida. Se sigue observando un 
pequeño corpúsculo polar redondeado (rosa) en la superficie de un blastómero (coloreado de forma artificial, microscopía electrónica de barrido, 
xlOOO). C, Embrión humano en estadio tricelular, fecundación ín vitro (microscopía electrónica de barrido xl30ü). O. Embrión humano en estadio 
de ocho células, fecundación in vitro (microscopía electrónica de barrido, xllOG). Obsérvense los grandes blastómeros redondeados que tienen 
adheridos varios espermatozoides. (A, Por cortesía del Dr. M.T. Zenzes, In Vitro Fertilization Program, Toronto Hospital, Toronto, Ontario, Cañada; 
D t tomado de Makabe S, Naguro T t Motta PM: Jhree<tÍmensional features of human deaving embryo by ODO method and fietd emission scanning 
electrón microscopy ; Jn Motta PM: Microscopy of Reprouúction and Development: A Dyn&mic Approach* Rome, Antonio Delfino Editere, 1997.) 



Corpúsculo polar 

Embri oblaste _ 

(masa celular interna) 

Cavidad blastocística - 

- Troto blasto - 

- Resto de la zona pelúcida 



Microfotografías de cortes de blastocistos humanos recuperados de la cavidad uterina (x600). A. A ios 4 días; la cavidad 
blastocística acaba de formarse y se observa una zona pelúcida deficitaria en una parte del blastocisto. B. A los 4,5 días: la cavidad 
blastocística ha aumentado y se definen claramente el embrioblasto y el trofoblasto. La zona pelúcida ha desaparecido, (Tomado de Hertig AT, 
Rock J, Adams EC: Am J Anat 98:435,1956. Por cortesía del Carnegie Institutíon of Washington.) 


embrioblasto se proyecta ahora en la cavidad blastocística y el 
trofoblasto forma ía pared del blastocisto. Después de que el 
blastocisto haya flotado en las secreciones uterinas libremente 
durante unos 2 días, k zona pelúcida degenera gradualmente y 


desaparece (véanse figuras 2-18F y 2-20 A). La descamación de la 
zona pelúcida y ¡a captación del bíastocisto se han observado in vitro * 
La degeneración de la zona pelúcida y la iridación del blastocis¬ 
to se han observado in nitro. La descamación de 3a zona pelúcida 
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permite que el biastocisto anidado experimente un rápido au¬ 
mento de tamaño. Mientras flota en el útero, este embrión tem¬ 
prano se nutre de las secreciones de las glándulas uterinas. 

Unos 6 días después de ¡a fecundación (día 20 de un ciclo mens¬ 
trual de 28 días), el biastocisto se adhiere al epitelio endometrial, 
habitualmente cerca del polo embrionario (figura 2-2 L^), 
El trofoblasto empieza a protiferar rápidamente, en cuanto el 
biastocisto se adhiere al epitelio endometrial, y se diferencia 
gradualmente en dos capas (véase figura 2-21 E): 

• Una capa interna, el citotrofob¡asto P 

* Una capa externa, el síncitiotrofoblasto, formada por 
una masa protoplásmica multinucleada sin lindes celula¬ 
res visibles. 

Los factores intrínsecos y cíe la matriz extracelular modu¬ 
lan, con una secuencia cuidadosamente ajustada, la diferencia¬ 


ción del trofoblasto, Al cabo de unos 6 días, las prolongaciones 
digitiformes del síncitiotrofoblasto se extienden hasta el epite¬ 
lio endometrial e invaden el tejido conjuntivo, Al final de la pri¬ 
mera semana, el biastocisto se implanta superficialmente en la 
capa compacta del endometrio y se nutre de los tejidos mater¬ 
nos erosionados (véase figura 2-2 IB). Este si nci ti o trofoblasto, 
muy invasivo, se expande enseguida cerca del embríoblaste, la 
zona conocida como polo embrionario. El síncitiotrofoblasto 
produce enzimas que erosionan los tejidos maternos, permi¬ 
tiendo al biastocisto atravesar el endometrio. Al cabo de anos 
7 días , aparece una capa de células, el Jiipoblasto (endoderino 
primario), en la superficie del embnoblaste que mira hacia la 
cavidad blastocística (véase figura 2-218). Los datos embrioló¬ 
gicos comparativos indican que el hipobíasto nace por la desla¬ 
minación de los blastómeros del embrioblasto. 



Glándula endometrial 


Polo 

embrionario 


Epitelio 

endometrial 


Embrioblasto 


Trofoblasto 


Capilar 

endometrial 



Tejido conjuntivo 
endometrial 


Si n elfiotro íobl a$to 
Embrioblasto 

Citotrofoblasto 

Hipoblasto (endodermo primario) 
Cavidad blastocística 


Adherencia del biastocisto al epitelio 
endometrial durante las primeras etapas de la 
implantación, A. A los 6 días, el trofoblasto se 
adhiere al epitelio endometrial por el polo embrionario 
del biastocisto. B. A los 7 días, el síncitiotrofoblasto 
ha penetrado en el epitelio y ha comenzado a invadir 
el tejido conjuntivo endometrial. Algunos estudiantes 
tienen dificultades para interpretar ilustraciones como 
estas, debido a que, en los estudios histológicos, el 
epitelio endometrial suele dibujarse hacia arriba, 
mientras que en los embriológicos, el embrión suele 
mostrarse con la cara dorsal hacia arriba. Como el 
embrión se implanta por la futura cara dorsal, debería 
aparecer boca abajo si se siguiera !a convención 
histológica. En esta obra, se sigue la 
convención histológica cuando el endometrio es 
la consideración dominante (p, ej,. figura 2 -GC) y la 
embriológica cuando el embrión es el centro de 
interés, como en las ilustraciones adyacentes. 
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Diagnóstico genético antes de la implantación 


El diagnóstico genético preimplantatorio se puede 
efectuar entre 3 y 5 días después de la fecundación 
in vitro del ovocito. Se toman una o dos células 
(blastómeros) del embrión que se sabe pueden sufrir 
un trastorno genético específico. Luego, se analizan 
esas células antes de la transferencia al útero. E3 
sexo del embrión también se puede determinar a 
partir de un blastómero, tomado de un cigoto en fase 
de división, en un estadio de 6 a 8 células, analizando 
las secuencias del cromosoma Y por amplificación del 
ADN. Esta técnica se ha utilizado para detectar 
embriones femeninos durante Ja fecundación in vitro 
en casos en los que un embrión masculino correría el 
riesgo de sufrir un grave trastorno ligado a! 
cromosoma X. 


Embriones anómalos y abortos espontáneos 


Muchos cigotos, mórulas y blastocistos son abortados 
espontáneamente. La implantación temprana del 
blastocisto es un período crítico del desarrollo, que 
puede fracasar por la producción insuficiente de 
progesterona y de estráganos por el cuerpo lúteo. Los 
clínicos atienden, a veces, a pacientes que declaran 
que su última regla se demoró vahos días y que había 
sido inusitadamente profusa. Es muy probable que 
estas pacientes hubieran tenido abortos espontáneos 
precoces. La tasa total de abortos espontáneos 
precoces se aproxima al 45%. Los abortos espontáneos 
tempranos se deben a diversos motivos; uno de ellos 
son las anomalías cromosómicas. Más de la mitad de 
todos los abortos espontáneos se deben a este tipo 
de anomalí&s. La desaparición temprana de embriones, 
llamada en otro tiempo embarazos perdidos, parece 
representar el desecho de frutos anómalos de la 
concepción que no se hubieran desarrollado 
normalmente, es decir, se trata de una selección 
natural de embriones. Sin esta selección, la incidencia 
de niños nacidos con anomalías congénitas sería aún 
mayor. 


RESUMEN DE LA PRIMERA SEMANA (figura 2 22) 

• Los ovocitos son producidos por los ovarios (ovogenia) y 
expulsados de ellos durante la ovulación. Las fimbrias 
de la trompa uterina barren el ovocito hacia la ampolla 
para su posible fecundación. 

• Los espermatozoides se producen en los testículos (es¬ 
permatogenia) y se almacenan en el epidídimo. La 
eyeculación del semen durante el coito hace que se de¬ 
positen millones de espermatocitos en la vagina. Varios 
centenares atraviesan el útero y alcanzan las trompas 
uterinas. 

• Cuando un ovocito entra en contacto con un espermato¬ 
zoide, se completa la segunda división meiótica. En con¬ 
secuencia, se forma un ovocito maduro y un segundo 


corpúsculo polar. El núcleo del ovocito maduro constituye 
el pronúcleo femenino. 

• Una vez que el espermatozoide entra en el ovocito, la 
cabeza se separa de la cola y se ensancha para crear 
el pronücleo masculino. La fecundación termina cuan¬ 
do los pronúcleos masculino y femenino se unen y se 
Intercambian ¡os cromosomas maternos y paternos du¬ 
rante la metafase de la primera división mítótíca del ci¬ 
goto. 

• A su paso por la trompa uterina en dirección al útero, el 
cigoto experimenta una segmentación (serie de divisio¬ 
nes mitóticas celulares) hacia un número de células más 
pequeñas, llamadas blastómeros. Unos 3 días después 
de la fecundación, una bola de 12 o más blastómeros 
-la mórula- entra en el útero. 

• En ¡a mórula surge una cavidad, que la transforma en 
blastocisto, compuesto por ei embrioblasto, una cavidad 
blastocística y el trofoblasto. El trofoblasto encierra el 
embrioblasto y la cavidad blastocística, y acaba forman¬ 
do estructuras extraembrionahas y la porción embriona¬ 
ria de la placenta. 

• De 4 a 5 días después de la fecundación se desprende 
la zona pelúcida y el trofoblasto vecino al embrioblasto 
se adhiere al epitelio endometrial. 

• El trofoblasto del polo embrionario se diferencia en dos 
capas, un síncítiotrofoblasto externo y un cítotrofoblas- 
to interno. El síncítiotrofoblasto invade el epitelio endo¬ 
metrial y el tejido conjuntivo subyacente. Al mismo tiem¬ 
po, se forma una capa cúbica de hipoblasto en la 
profundidad del embrioblasto. Al término de la primera 
semana, el biastocisto se implanta superficialmente en 
el endometrio. 


PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

1. ¿Cuál es la causa principal de las aberraciones numéricas 
de los cromosomas? Defina este proceso. ¿Cuál es el 
resultado habitual de esta anomalía cromosómica? 

2. Durante la segmentación in vim de un cigoto se observó 
que todos los blastómeros de una mórula poseían un 
conjunto extra de cromosomas. Explique cómo pudo 
suceder. ¿Puede una mórula como esta desarrollarse hasta 
un feto viable? 

3. La incapacidad para concebir de las parejas estériles se 
atribuye a ciertos factores de ¡a mujer o del hombre. ¿Cuál 
es la causa principal de: a) la esterilidad femenina y de b) la 
esterilidad masculina? 

4. Algunas personas tienen una mezcla de células con 46 
cromosomas y con 47 cromosomas (p. ej., algunas personas 
con síndrome de Down presentan mosaico celular). ¿Cómo 
se forman Jos mosaicos? ¿Tendrán los ñiños con 
mosaicismo y síndrome de Down los mismos estigmas que 
otros pequeños con este síndrome? ¿En qué estadio del 
desarrollo surge el mosaicismo? ¿Se puede diagnosticar 
esta anomalía cromosómica antes de nacer? 

5. Una mujer joven que teme estar embarazada le pregunta 
por la píldora del día siguiente (anticonceptivos orales 
poscoi tales). ¿Cómo le explicaría usted la acción de estos 
medicamentos? 

ó. ¿Cuál es ia anomalía más frecuente de los embriones que 
son abortados de forma espontánea en las primeras etapas? 

7. Mary, de 26 años, no logra concebir después de 4 años de 
matrimonio. Su marido, Jerry, de 32, parece gozar de buena 
salud. Maryy jerry consultan al médico de familia, que los 
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Resumen del ciclo ovárico, la fecundación y el desarrollo humano durante la primera semana. El primer estadio de desarrollo 
comienza con la fecundación en la trompa uterina y termina con la formación del cigoto. El segundo estadio (días 2 a 3) comprende las primeras 
etapas de la segmentación (de dos células hasta aproximadamente 32 células, !a mórula). El tercer estadio (días 4 a 5) se caracteriza por el 
piastocisto líbre (no adherido). El cuarto estadio (días 5 a 6) está representado por la adherencia del blastocisto y 3a pared posterior del útero, el 
lugar habitual de la implantación. Los blastocistos se han cortado para exponer su estructura interna. 


remite a ana clínica de esterilidad. ¿Cuál es la frecuencia de 
esterilidad entre las parejas que desean tener 
descendencia? ¿Cuál cree usted que podría ser el 
problema de esta pareja? ¿Qué prueba o pruebas 
recomendaría en primer lugar? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la obra. 
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Formación del disco embrionario bilaminar: segunda semana l 43 


La implantación del blastocisto termina durante la segunda 
semana. A medida que avanza este proceso, los cambios mor¬ 
fológicos del embrioblasto producen un disco embrionario 
bilaminar que se compone de epiblasto e hipoblaste (figu¬ 
ra 3- L4). El disco embrionario da origen a las capas germi¬ 
nativas que forman todos los tejidos y órganos del embrión. 
Las estructuras embrionarias que se forman durante la segun¬ 
da semana son la cavidad am ni ótica, el amnios, la vesícula 
umbilical (saco vitelino), el tallo de conexión (pedículo de fija¬ 
ción) y el saco cotiónico. 


FINALIZACIÓN DE LA IMPLANTACIÓN Y 
CONTINUACIÓN DEL DESARROLLO EMBRIONARIO 

La implantación del blastocisto termina hacia finales de la 
segunda semana y ocurre en un período restringido de tiempo, 
entre ó y 10 días después de la ovulación. A medida que se 
implanta el blastocisto (véase figura 3-1) hay más trofoblasto 
en contacto con el en do me trio y el trofoblasto se diferencia en: 

• El citotrofoblasto, una capa de células con actividad mitó- 
tica que origina nuevas células que, a su vez, emigran 
hacia la masa creciente del sincitiotrofoblasto, donde se 
fusionan y pierden sus membranas celulares. 

• El sincitiotrofoblasto, una masa muítinucleada, en fase 
de rápida expansión, sin claros límites celulares. 

E3 sincitiotrofoblasto erosivo invade el tejido conjuntivo 
endometriál y el blastocisto se aloja lentamente dentro del en¬ 
dometrio. Las células sincitiotrofoblásticas desplazan a las 
células endome tríales en el lugar de la implantación. Las célu¬ 
las endometriales experimentan apoptosis (muerte celular 
programada), que facilita la invasión. Los mecanismos mole¬ 
culares de la implantación comprenden la sincronización 
entre el blastocisto invasor y el en dome trio receptor. Las 
microvellosidades de las células endometriales (pinópodos), 
las moléculas de adhesión celular, las atocinas, las p r os t agían- 
dinas, los genes de la homeocaja, los factores de crecimiento y 
las me talo pro te mas matriciales contribuyen a que el endome- 
trío se torne receptor. Las células del tejido conjuntivo, en 
torno al lugar.de implantación, acumulan glucógeno y 1 (pi¬ 
dos y asumen una forma poliédrica. Algunas de estas células 
-células deciduales- degeneran en la proximidad del sirtei- 
tiotrofoblasto penetrante. El sincitiotrofoblasto engulle estas 
células degenerativas y proporciona una rica fuente de nutri¬ 
ción embrionaria. 

El sincitiotrofoblasto produce una hormona, la gojwdoíivpi- 
na coriámoi humana (bCG), que en tía en la sangre materna a 
través de lagunas del sincitiotrofoblasto (véase figura 3-1Q. La 
hCG mantiene la actividad hormonal del cuerpo lúteo del ova¬ 
rio durante el embarazo. El cuerpo lúteo es una estructura 


Implantación de un blastocisto en el endometrio, El 
tamaño reai del fruto de la concepción es de 0,1 mm f 
aproximadamente el tamaño del punto con el que termina esta frase, 
A. Esquema de una sección a través del blastocisto, parcialmente 
implantado en el endometrio (aproximadamente 8 días). Obsérvese la 
cavidad amniótica con forma de ranura, B. Esquema tridimensional a 
mayor aumento de un blastocisto, unos días, mayor después de 
extirpare! endometrio. Obsérvese el sincitiotrofoblasto extenso del 
polo embrionario (cara del blastocisto que contiene el disco 
embrionario). C. Dibujo de un corte a través de un blastocisto de 
unos 9 días, implantado en el endometrio. Obsérvense las lagunas 
que aparecen en el sincitiotrofoblasto. El término saco vlleiino es 
desafortunado porque no hay vitelo. 
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glandular endocrina que secreta estrógenos y progesterona 
para mantener el embarazo. Se dispone de radioinmunoanálisis 
muy sensibles para detectar la hCG y el embarazo, que forman 
la base de las pruebas de embarazo . El s í n d ti o troto bla s to produ¬ 
ce suficiente hCG hacia finales de la segunda semana para posi- 
tivizar la prueba de embarazo, aunque la mujer probablemente 
ignore su estado* 


FORMACIÓN DE LA CAVIDAD AMNIÓTICA, 

EL DISCO EMBRIONARIO Y LA VESÍCULA 
UMBILICAL 

A medida que avanza la implantación del blastocisto aparece 
un pequeño espacio en el enibrioblaste. Este espacio es el pri¬ 
mordio de la cavidad amniótica (véase figura 3-1 A). Pronto 
las células amniógenas (formadoras del amnios) -amnioblas- 
tos- se separan del epiblasto y forman el amnios, que encierra 
la cavidad amniótica (véase figura 3-1# y C). Al mismo tiem¬ 
po, ocurren cambios morfológicos del emhrioblasto que dan 
jugar a que se forme una placa hila minar y plana, casi circular, 
de células, el disco embrionario, compuesto por dos estratos 
(figura 3-2A): 

• El epiblasto, la capa más gruesa, que se compone de 

células cilindricas altas relacionada con la cavidad 

amniótica. 

• El hipoblasto, que consta de pequeñas células cuboi- 

deas adyacentes a la cavidad exocelómioa. 

El epiblasto crea el suelo de la cavidad amniótica y continúa 
en la periferia con el amnios. El hipoMasto es el techo de la 
caridad exocelómlca y se prolonga con la delgada membrana 
exocelómlca (véase figura 3-1#). Esta membrana, junto con el 
hipo blasto, tapiza la vesícula umbilical primaria* El disco 
embrionario se sitúa entonces entre la cavidad amniótica y la 
vesícula umbilical (véase figura 3-1C)* Las células del en da¬ 
dor ni o vesical forman una capa de tejido conjuntivo, el meso- 
dermo extra embrionario (véase figura 3-2 ri), que rodea el 
amnios y la vesícula umbilical. Este mesodermo continúa for¬ 
mándose a partir de las células provenientes de la estría primi¬ 
tiva (véase figura 4-3). La vesícula umbilical y las cavidades 
amnióticas permiten los movimientos morfogenéticos de las 
células del disco embrionario. 

A medida que se forman el amnios, el disco embrionario y 
la vesícula umbilical primaria, aparecen cavidades aisladas 
-lagunas— en el sincitiotrofoblasto (véanse figuras 3-lCy 3-2). 
Las lagunas se rellenan enseguida de una mezcla de sangre 
materna de los capilares endometriales rotos y de detritos celu¬ 
lares de las glándulas uterinas erosionadas. El líquido de los 
espacios lagunares -embrioírofo (del griego, trophe , alimenta¬ 
ción)-pasa al disco embrionario por difusión y provee de mate¬ 
rial nutritivo al embrión. 

La comunicación de los capilares endometriales erosiona¬ 
dos con las lagunas establece la circulación uteroplacentaria 
primordial. Cuando la sangre materna fluye hacia las lagunas, 
proporciona a! embrión oxígeno y sustancias nutritivas. La san- 
gre oxigenada pasa a las lagunas desde las arterias espirales del 
endometrio y la sangre poco oxigenada es eliminada por las venas 
endometriales. 

El ser humano de 10 días (embrión y membranas extraemlmo- 
nanas) anida por completo en el endometrio (véase figura 3-2 A). 
Durante unos 2 días se produce un defecto del epitelio en¬ 
dome tria!, rellenado por un tapón de cierre, un coágulo 
fibrinoso de sangre. A los i2 días, el epitelio uterino casi 
totalmente regenerado cubre el tapón de cierre (véase figu¬ 
ra 3-2#). Cuando se implanta el producto de la concepción, 
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las células del tejido conjuntivo endometrial experimentan 
una transformación, la reacción decidua!. Cuando estas 
células se hinchan por la acumulación de glucógeno y lípido 
en su citoplasma, se habla de células deciduales. La función 
principal de la reacción decidual es proporcionar nutrición al 
embrión incipiente y un lugar inmunológicamente privilegia¬ 
do al producto de la concepción. 

En un embrión de 12 días, las lagunas sincitiotrofoblásti- 
cas adyacentes se han fusionado para formar redes lagunares 
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Figur 3 Fotografía cíe la cara endometrlal del ú tero en la que 
se aprecia e! lugar de implantación del embrión de 12 días, ilustrado 
en fa figura 3-4. El producto de la concepción implantado crea una 
pequeña elevación (flecha) (x8), (Tomado de Hertig AI Rock J; Con trió 
Embryoi Carnegie tnst 29:127,1941. Por cortesía de la Carnegie 
Institution of Washington.) 


(véase figura 3-25), que otorgan al síncitiotrofoblasto un aspec¬ 
to esponjoso. Las redes lagunares, muy evidentes alrededor del 
polo embrionario, son los primordios de los espacios interve¬ 
llosos de la placenta (véase capitulo 7). Los capilares endome- 
tríales que rodean el embrión implantado se congestionan y 
dilatan para formar sinusoides, vasos terminales de paredes 
finas, mayores que los capilares ordinarios. £1 sincitiotrofoblas- 
to erosiona los sinusoides y la sangre materna fluye libremente 
hacia las redes lagunares. El trofoblasto absorbe el líquido 
nutritivo de las redes lagunares, que es transferido al embrión. 
El crecimiento del disco embrionario bilaminar es lento, en 
comparación con el del trofoblasto (véanse figuras 3-1 y 3-2). 
El embrión implantado de 12 días produce una elevación dimi¬ 
nuta en la cara endome tria 1 que protruye hacia la luz uterina 
(figuras 3-3 y 3-4), 

A medida que se suceden los cambios en el trofoblasto y en 
el en dome trio, el mesodermo extraembrionario aumenta y apa¬ 
recen espacios celómícos extraembrionarios aislados en su 
interior (véanse.figuras 3-2 y 3-4). Estos espacios se fusionan 
enseguida para formar una gran cavidad aislada, el celoma 
extraembrionario (figura 3-5,4). Esta cavidad llena de líquido 
rodea el aninios y la vesícula umbilical, salvo allí donde se 
adhieren al corion a través del tallo de conexión, A medida 
que se forma el celoma extraembrionario, la vesícula umbilical 
primaria disminuye de tamaño y se forma una vesícula umbi¬ 
lical secundaria más pequeña (véase figura 3-55). Esta vesícu¬ 
la más pequeña está formada por células endodérmicas extra- 
embrionarias que emigran desde el hipoblasto hacia el interior 
de la vesícula umbilical primaría (figura 3-6). Durante la for¬ 
mación de la vesícula umbilical secundaria se separa una gran 
parte de la vesícula umbilical primaria (véase figura 3-55). La 
vesícula umbilical no contiene vitelo pero cumple funciones impor¬ 
tantes (p. ej., es el lugar de origen de las células germinativas pri¬ 
mordiales [véase capítulo 12]) y podría contribuir a la transfe¬ 
rencia selectiva de nutrientes al embrión. 

DESARROLLO DEL SACO CORIÓNICO 

El final de la segunda semana se caracteriza por la aparición de 
las vellosidades coríónicas primarias (figuras 3-7; véase 
figura 3-5). La proliferación de células citotrofoblásticas pro¬ 
duce extensiones celulares que crecen hacia el síncitiotrofo- 
biasto. El crecimiento de estas prolongaciones induce, al pare¬ 


cer, al mesodermo somático extraembrionario subyacente. 
Las proyecciones celulares forman las vellosidades coi-iónicas 
primarias, el primer estadio en el desarrollo de las vellosidades 
coriónicas de la placenta. 

El celoma extra embrión a rio desdobla el mesodermo extra- 
embrionario en dos capas (véase figura 3-5.4 y B): 

* El mesodermo somático extraembrionario, que tapiza el 
trofoblasto y cubre el amnios. 

« El mesodermo esplácrnco extraembrionario, que rodea 

la vesfcuia umbilical. 

El mesodermo somático extraembrionario y las dos capas 
de trofoblasto forman el corion (véase figura 3-7 B). El corion 
crea ¡a pared del saco cor tónico, en cuyo interior quedan suspendi¬ 
dos el embrión, su saco amniótico y la vesícula umbilical por el 
tallo de conexión. El celoma extra embrionario se denomina 
ahora caridad coriónica. El saco amniótico y la vesícula umbili¬ 
cal pueden concebirse como dos globos que se presionan 
mutuamente (por la zona del disco embrionario) y se encuen¬ 
tran suspendidos de un cordón (tallo de conexión) proveniente 
del interior de un globo mayor (saco coriónieo). La ecografía 
transvagival (endovaginal) permite medir el diámetro del saco 
coriónico (gesta cíonal) (figura 3-8). Esta medida es útil para 
evaluar el desarrollo embrionario temprano y la evolución del 
embarazo. 

El embrión de 14 días sigue teniendo la forma de un dis¬ 
co embrionario bilaminar plano (figura 3-9), pero las células 
hípoblásticas de una zona localizada son ahora cilindricas y 
forman un área circular engrosada, la placa precordal (véase 
figura 3-55 y Q, que indica el lugar futuro de la boca y repre¬ 
senta una guía organizativa importante para la región de la 
cabeza. 

LUGARES DE IMPLANTACIÓN 
DE LOS BLASTOCISTOS 

La implantación de los blastocistos suele ocurrir en el endome- 
trio del útero, en la parte superior del cuerpo uterino, general¬ 
mente algo más en ía pared posterior que en la anterior. La 
implantación del blastocisto se puede reconocer mediante eco¬ 
grafía y ra d i oin mono análisis altamente sensibles de la hCG, ya 
hacia finales de la segunda semana. 


Implantación extrauterina 


Los blastocistos pueden implantarse fuera det útero, 
Estas Implantaciones dan lugar a embarazos ectópicos; 
del 95% al 98% de las implantaciones ectópicas tienen 
lugar en las trompas uterinas, generalmente en la 
ampolla y en el istmo (figuras 3-10-3-12). La incidencia 
del embaraza ectópico ha aumentado en ¡a mayoría de 
los países, oscilando desde 1 de cada SOembarazos, 
hasta 1 de cada 250, en función de la categoría 
socioeconómica de !a población. La frecuencia de 
embarazos ectópicos en ¡os EE.ULL se aproxima al 2% 
de todas las gestaciones y es la principal causa de 
mortalidad materna durante el primer trimestre. 

Una mujer con un embarazo tubáríco manifiesta 
signos y síntomas de embarazo (p. ej., falta de la regla). 
Asimismo, experimenta dolor abdominal espontáneo y, 
con la palpación, debido a la distensión de la trompa 
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Figura 3 4 Bíastocisto 
implantado. A. Corte a través del 
lugar de implantación del embrión 
de 12 días descrito en la 
figura 3-3. El embrión está alojado 
superficialmente en el estrato 
compacto del endometrio (x3Q)< 

B, Imagen a mayor aumento del 
fruto de la concepción y del 
endometrio circundante (xiOO). Se 
ven lagunas con sangre materna 
en el sincitiotrofoblasto. (Tomado 
de Hertig AT f Rock J: Contrib 
Embryol Camegie t Inst 29:127 T 
1941. Por cortesía de !a Carnegie 
Institution of Washington.) 


uterina, sangrado anómalo e irritación del peritoneo 
pélvico (peritonitis). El dolor se puede confundir con una 
apendicitis , si el embarazo se localiza en la trompa 
uterina derecha. Los embarazos ectópicos producen 
gonadotropína coriómca humana p con un ritmo más 
íento que los normales. Por eso, ios análisis de la 
gonadotropína coriómca humana p pueden dar un 
resultado negativo falso si se ejecutan demasiado 
oronto. La ecografía transvaginal es muy útil para la 
selección precoz de tos embarazos ectópicos tabancos. 

Son varias las causas del embarazo tubárico pero, 
con frecuencia, se relacionan con factores que demoran 
o impiden el transporte del cigoto en fase de 


segmentación al útero, por ejemplo, por adhesión a la 
mucosa de la trompa uterina o por una obstrucción de 
esta, motivada por una cicatrización secundaria a 
enfermedad inflamatoria de la pelvis . Los embarazo 
tabancos ectópicos suelen causar la rotura de la 
trompa uterina y hemorragia en la cavidad peritoneal 
durante las S primeras semanas, seguidas de la muerte 
del embrión. La rotura y la hemorragia tubárica suponen 
una amenaza para la vida de la madre. La trompa y el 
producto de la concepción afectados suelen extirparse 
por vía quirúrgica (véase figura 3-12). 

Cuando el bíastocisto se implanta en el istmo de fa 
trompa uterina (véase figura 3-1 ID) t la trompa tiende a 
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romperse tempranamente porque esta porción estrecha 
de la misma se expande muy poco; a menudo, se 
observa una hemorragia profusa, posiblemente por las 
abundantes anastomosis entre ios vasos ovárícos y 
uterinos de esta región. Cuando el bfastocísto se 
implanta en una porción uterina (intramural) de la 
trompa (véase figura 3-11E), puede desarrollarse hasta 
más alfa de 8 semanas antes de ser expulsado. 

Cuando se rompe un embarazo tubárico, suele sangrar 
profusamente. 

Los blastocistos que se implantan en la ampolla o 
en las fimbrias de la trompa uterina pueden ser 
expulsados hacia la cavidad peritoneal, donde suelen 
implantarse en la bolsa rectouterina. En casos 
excepcionales, un embarazo abdominal puede proseguir 
hasta el término completo y culminar con el parto de un 
feto vivo a través de una incisión abdominal. Sin 
embargo, habitualmente, fa placenta se adhiere a los 
órganos abdominales (véase figura 3-11G) y produce 
una considerable hemorragia intraperifoneaI. El 
embarazo abdominal aumenta en un factor de 90 ef 
riesgo de muerte materna por hemorragia, si se 
compara con el embarazo intrauterino, y en un factor de 
siete si se compara con el embarazo tubáhco. En casos 
extraordinarios, muere el producto abdominal de la 
concepción y no se detecta; ef feto se calcifica creando 
un «feto de piedra» llamado Htopedion (del griego lithos , 
piedra + paidion , niño). 

Los embarazos intrauterinos y extrauterinos 
simultáneos ocurren rara vez, aproximadamente 1 de 
cada 7000, El embarazo ectópico se enmascara al 
principio por la presencia de! embarazo uterino. 
Habitualmente, el embarazo ectópico se interrumpe 
mediante la extirpación quirúrgica de la trompa uterina 
afectada, que no interfiere con ef embarazo intrauterino 
(véase figura 3-12). Las implantaciones cervicales son 
raras (véase figura 3-11}; a veces, la placenta se 
adhiere con firmeza a los tejidos fibroso y muscular del 
cuello uterino, produciendo con frecuencia sangrado y 
exigiendo la intervención quirúrgica consiguiente, por 
ejemplo una bisterectomía (extirpación del útero). 
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Dibujos de cortes a través de embriones humanos 
implantados, basados sobre todo en Jos trabajos de Hertig y 
colaboradores (1956). Obsérvese que: 1) ha desaparecido el defecto 
del epitelio endometrial; 2) se ha formado una pequeña vesícula 
umbilical secundaría; 3) una gran cavidad, el ceioma 
extra embrionario, rodea ahora ia vesícula umbilical y el amnios, salvo 
en la zona por donde el amnios se une al corion a través del tallo de 
conexión; y 4) el ceioma extraembrionario divide el 
mes ode rm o extraembrionario en dos capas: el mesodermo somático 
extra embrionario, que reviste el trofoblasto y cubre el amnios, y el 
mesodermo esplácnico extraembrionario, alrededor de la vesícula 
umbilical. A. A los 13 días $e observa un descenso en ei tamaño 
relativo de la vesícula umbilical primaria y ia aparición temprana de 
Jas vellosidades coriónicas primarias. B, A los 14 días se aprecia la 
vesícula umbilical secundaria recién formada y la localización de la 
placa precordal en su parte superior. C- Detalle de la placa precordal 
esbozada en B. 
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Figura 3- 3 Origen de los tejidos embrionarios- Los colores de fas cajas se utilizan en los dibujos de los cortes del producto de la 
concepción. 


RESUMEN DE LA IMPLANTACIÓN 

La implantación del blastocisto comienza al final de ia primera 
semana y termina.al final de la segunda. Los acontecimientos 
celulares y moleculares relacionados con la implantación son 
complejos y comprenden un endometrio receptor y factores 
hormonales, como estrógenos, pro geste ron a, prolactina, así 
como moléculas de adhesión celular, tactores de crecimiento y 
genes HOX. La implantación se puede resumir así: 

• La zona pelúcida degenera (día 5). Su desaparición se 
debe al incremento en el tamaño del blastocisto y a la 
degeneración causada por la destrucción enzimática. Las 
enzimas líricas son liberadas desde los acrosomas de 
los espermatozoides que rodean y penetran parcialmen¬ 
te en la zona pelúcida. 

• El blastocisto se adhiere al epitelio endometríal (día 6). 

• El trofoblasto se diferencia en dos capas: el sincitiotrofo- 
blasto y el citotrofoblasto (día 7). 

• El sincitiotrofoblasto erosiona los tejidos endometriaíes y 
el blastocisto comienza a introducirse en el endometrio 
(día 8). 

• Aparecen lagunas llenas de sangre en el sincítiotrofo- 
blasto (día 9). 

• El blastocisto se sumerge bajo el epitelio endometríal y 
el defecto es cerrado por un tapón (día 10). 

• Las redes lagunares se forman por fusión de las lagunas 
adyacentes (días 10 y 11). 

• El sincítiotrofobiasto erosiona los vasos sanguíneos 
endometriaíes, permitiendo que la sangre materna entre 


y salga de las redes lagunares, estableciéndose una cir¬ 
culación uteropiacentaria (días 11 y 12). 
m Ef defecto del epitelio endometríal se repara (días 12 
y 131 

• Aparecen vellosidades coriónicas primarias (días 13 
y 14). 


Placenta previa 


La implantación del blastocisto en el segmento Inferior 
del útero, cerca del orificio interno, da lugar a la 
placenta previa, que tapa de manera parcial o completa 
dicho orificio (véase figura 3-11). La placenta previa 
puede causar hemorragia por la separación prematura 
de la placenta durante el embarazo o en el momento 
del parto (véase capítulo 7). 


Aborto espontáneo de embriones 


La mayoría de los abortos espontáneos de embriones 
tienen lugar en las 3 primeras semanas. Los abortos 
espontáneos esporádicos y recidivantes constituyen dos 
de los problemas ginecológicos más frecuentes. La 
frecuencia de los abortos tempranos es difícil de 


















































® EL-5-EV1EFI, Fcrtooopiar sin auíoriz&fiián bs un delila, 


Formación del disco embrionario bilaminar: segunda semana ■ 49 



Mesodermo somático 
extraembrlonario 


Saco coriónico 


Red lagunar 
trofobfástica 


Sangre materna Vellosidad corióníca primada 


Embrión 


coriónlca 


A 


B 


C 


A. Detalle de Ja sección {esbozada en B) de la pared del saco coriónico. B« Esquema de un producto de ta concepción de 
14 días, donde se aprecian ei saco coriónico y su aspecto irregular motivado por las vellosidades coriónicas primarias. C. Dibujo de un corte 
transversal a través de una vellosidad coriónica primarla. 



Ecografía endovaginal de un saco coriónico temprano 
(gestacionat). El diámetro medio del saco gestaciona! se determina 
sumando las tres dimensiones ortogonales (longitud, profundidad y 
anchura! y dividiendo entre 3. (Tomado de Laing FC r Frates MC: 
Ultrasounó evaluation during the first trimester of pregnancy. In Callen 
PW [ed.]: Uitrasonography in Obstetrics and Gynecoiogy, 4th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 


conocer porque muchas veces se producen sin que la 
mujer sepa que está embarazada. Un aborto que 
suceda varios días después de la primera falta, 
probablemente se tomará r por error, como una 
menstruación retrasada. La detección del producto de 
la concepción en Ja menstruación (sangre menstrual) es 
muy difícil debido a su pequeño tamaño. 

El estudio de la mayoría de los abortos espontáneos 
tempranos, causados por enfermedades médicas, 
revelan anomalías de! producto de la concepción. Más 
de la mitad de todos los abortos espontáneos 
conocidos se deben a anomalías cromosómicas. La 
mayor incidencia de abortos tempranos entre mujeres 
mayores probablemente se deba a la mayor frecuencia 
de falta de disyunción durante la ovogenia (véase 
capítulo 2). Se cree que del 30% al 50% de todos los 
cigotos jamás alcanzan la fase de blastocisto y no 
llegan a implantarse. La falta de implantación de los 
bíastocístos puede deberse al escaso desarrollo 
endometriai pero, en muchas ocasiones, el embrión 
probablemente porta anomalías cromosómicas letales. 
La incidencia de abortos espontáneos entre fetos con 
defectos del tubo neural, labio leporino o paladar 
hendido es mayor. 
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Feülipía 3.9. Microfotografías de cortes longitudinales de un embrión implantado en el estadio 6 de Carnegie (aproximadamente 14 días). 
Obsérvese el gran tamaño del celoma extraembrionarío. A. Visión a bajo aumento (xlS). B. Visión a gran aumento (x95). El embrión está 
representado por el disco embrionario bilaminar compuesto por epiblasto e hipoblasto. (Tomado de Nishtmura H ted.J: Adas of Human Préñalat 
Hístoíogy. Tokio, Igaku-Shoin, 1983.) 
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A. Corte frontal del útero y de la trompa uterina izquierda que ilustra un embarazo ectópico en la ampolla tubárica. B. Embarazo 
tubárico ectópico. Esta ecografía axial, a través de los anejos izquierdos (placenta y membranas extraembrionarias}, de una paciente embarazada 
de 6 semanas, muestra un pequeño saco coriónico o gestacionai (flecha) en la trompa uterina izquierda con una vasculatura prominente en su 
periferia, característica de un embarazo tubárico ectópico. La incidencia del embarazo tubárico varía entre 1 de cada 80 embarazos y 1 de cada 
250. Casi todas las implantaciones ecfopicas (95% a 97%} tienen lugar en fa trompa uterina, generalmente en el istmo o en la ampolla. (Por 
cortesía de E.A, Lyons, MD, Professorof Radiology and Obstetrics and Gynecology, Health Sciences Centre, Universíty of Manitoba, Winnipeg, 
Manitoba, Cañada.) 


Inhibición de la implantación 


La administración de dosis relativamente grandes de 
progestágenos y/o estrógenos («píldora del día 
siguiente») durante varios días T comenzando poco 
después de un coito sexual sin protección, no suele 
impedir la fecundación pero sí, a menudo, la 
implantación del blastocisto. Una dosis alta de 
dietiiestilbestrol, administrada diariamente durante 5 o 
6 días acelera, además, el paso del cigoto en fase de 
segmentación por la trompa uterina. Normalmente, el 
endometrio avanza hasta la fase secretora del ciclo 
menstrual conforme el cigoto se forma, se segmenta y 
entra en el útero. La gran cantidad de estrógenos altera 
I el equilibrio normal entre estrógenos y progesterona 
que se necesita para preparar el endometrio frente a la 
| Implantación, 

Los dispositivos Intrauterinos, introducidos en el 
útero a través de la vagina y del cuello uterino, suelen 
impedir la Implantación al producir una reacción 
| inflamatoria local. Algunos dispositivos intrauterinos 

I contienen progesterona que se libera lentamente e 

| Interfiere en el desarrollo endometrial, de modo que no 

jj¡ suele ocurrir la implantación. 


RESUMEN DE LA SEGUNDA SEMANA 

• Proliferación rápida y diferenciación del trofoblasto a 
medida que el blastocisto termina de implantarse en el 
endometrio. 

• Los cambios endometriales resultantes de la adaptación 
de estos tejidos para la implantación se conocen como 

reacción decidua!. 

• Al mismo tiempo, se forma la vesícula umbilical primaria 
(saco vite lino) y se desarrolla el mesodermo extraem¬ 
brionario. El celoma extraembrionano se forma a partir 
de los espacios surgidos en el mesodermo extraembrio- 
nano. El celoma se convierte después en la cavidad 
coriónica. 

• La vesícula umbilical primaria se vuelve más pequeña y 
desparece poco a poco a medida que se desarrolla la 
vesícula umbilical secundaria. 

• La cavidad amniótica surge como un espado entre el 
citotrofobtasto y el embrioblasto. 

• El embrioblasto se diferencia hacia un disco embrionario 
bílaminar compuesto por el epíb/asto, relacionado con la 
cavidad amniótica y el hipoblasto, adyacente a la cavidad 
blastocística. 

• La placa precordal aparece como un engrasamiento 
localizado del hipoblasto, que índica la futura región cra¬ 
neal del embrión y el futuro lugar de la boca; la placa 
precordal también es una importante guía para la orga¬ 
nización de la cabeza. 
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I 1 Lugares de implantación de los biastocistos. El lugar habitual, en la pared posterior del útero, se indica con una X. El orden de 
frecuencia aproximado de las implantaciones ectópicas se muestra aifahéticamente (A, es el más común y H T el más raro}. A-F. Embarazos 
tuba ricos, G. Embarazo abdominal. H. Embarazo ovárico. Los embarazos tubáricos representan el tipo más frecuente de embarazo ectópico. Ei 
embarazo cervical, aunque se incluye acertadamente dentro de los lugares de embarazo uterino, suele considerarse como un embarazo ectópico. 



Trompa uterina 


Saco coriónico 


Embrión 


Embarazo tubárico. A. Se ha extirpado la trompa uterina y se ha seccionado para mostrar el producto de la concepción 
implantado en la membrana mucosa (x3). b. Fotografía a mayor aumento de un embrión de aspecto normal de 4 semanas (x!3). (Por cortesía 
del Frofessor Jean Hay [retirad], Department of Anatomy and Cell Science, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canadá.) 
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PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 3-1 

Se solicita una radiografía de tórax a una mujer de 22 años 
que refería un «resfriado intenso». 

* ¿Es aconsejable examinar el tórax de una mujer sana con 
una radiografía en k última semana de su ciclo menstrual? 

* ¿Podrían aparecer anomalías congénitas en su 
descendencia si estuviera embarazada? 

Caso 3-2 

Mujer objeto de una violación durante el período fértil que 
recibe en un mismo día grandes dosis de estrógenos en dos 
ocasiones para interrumpir el posible embarazo. 

* Si ha ocurrido la fecundación, ¿cómo cree usted que 
actuaría esta hormona? 

* ¿Cómo llama la gente a este tipo de tratamiento médico? 
¿Es este tratamiento el que se conoce en los medios de 
comunicación como «píldora abortiva»? En caso 
contrarío, explique el mecanismo de acción del 
tratamiento hormona!. 

* ¿Con qué precocidad se puede detectar el embarazo? 

Caso 3-3 

Mujer de 23 años que consulta al médico por dolor intenso 
en la fosa ilíaca derecha. Dice que tiene dos faltas. Se 
establece el diagnóstico de embarazo ectópico. 

* ¿Qué técnicas podría aplicar para establecer este 
diagnóstico? 

* ¿Cuál es el lugar más probable de gestación extrauterina? 

* .¿Cómo cree que trataría el médico este estado? 

Caso 3-4 

Mujer de 30 años sometida a una apendicectomía al final del 
período menstrual. Ocho meses y medio después tuvo un 
niño con una .anomalía congénita del cerebro. 

* ¿Pudo la cirugía causar la anomalía congénita del 
pequeño? 

* ¿En qué basa su argumentación? 

Caso 3-5 

Una mujer de 42 años se quedó finalmente embarazada 
después de intentarlo muchos años. Estaba preocupada por 
el desarrollo de su bebé. 

* ¿Qué le dirá el médico? 

* ¿Pueden las mujeres mayores de 40 años tener bebés 
sanos? 

* ¿Qué pruebas y técnicas diagnósticas se aplicarán? 

La exposición de estos problemas se otrece al final de la 
obra. 
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El desarrollo rápido del embrión a partir del disco embrionario 
durante la tercera semana se caracteriza por: 

• Aparición de la estría primitiva* 

• Desarrollo de la notocorda. 

• Diferenciación de las tres capas germinativas. 

La tercera semana del desarrollo embrionario coincide 
con la semana que sigue a la primera falta, es decir, 5 semanas 
después del primer día de la última regla normaL El cese de la 
menstruación sude constituir el primer indicio de embarazo de uva 
: mujer. Aproximadamente 3 semanas después de la concep¬ 
ción, es decir, 5 semanas despnés de la última regla normal 
(figura 4-1), se puede reconocer el embarazo normal con la 
ecografía. 


Síntomas de embarazo 


Las náuseas y los vómitos son síntomas frecuentes 
del embarazo y ocurren hacia el final de la tercera 
semana. Sin embargo, su momento de aparición 
puede variar. La hemorragia vaginal en el momento 
previsible de la menstruación no descarta el 
embarazo porque puede haber una ligera pérdida de 
sangre por el lugar de implantación del blastodsto. 

La hemorragia de la implantación se debe al escape 
de sangre a la cavidad uterina por la rotura de las 
redes lagunares en el biastocisto implantado (véase 
figura 3-7)* Si esta hemorragia se interpreta como una 
menstruación, se cometerá un error al establecer la 
fecha previsible de parto. 


GASTRULACIÓN: FORMACIÓN DE LAS CAPAS 
GERMINALES 

La gastrulación es un proceso formativo de las tres capas ger¬ 
minales o germinativas, precursoras de todos los tejidos 
embrionarios; se establece también la orientación axial dd 
embrión. Durante la gastrukción, el disco embrionario bikini - 
nar se transforma entonces en un disco embrionario trilaminar. 
Hay cambios profundos de la forma celular, reordenadón, 
movimientos y cambios en las propiedades adhesivas que favo¬ 
recen la gastrulación. La gastrukción es d comienzo de la 
morfogenia (desarrollo de la forma corporal) y un episodio 
relevante de la tercera semana. Las proteínas moifogenéticas óseas 
y otras moléculas señalizadoras como los FGF y Wnt desempe¬ 
ñan una misión esencial en este proceso. El primer signo mor¬ 
fológico de k gastrulación comienza con la formación de la 
estría primitiva en la superficie dd epiblasto del disco embrio¬ 
nario (figura 4-2 B). Durante este período se puede denominar 
gásmila al embrión. Cada una de las tres capas germinativas 
(ectodermo, mesodermo y endodermo) da origen a tejidos y 
órganos específicos: 

• El endodermo embrionario da lugar a la epidermis, los sis¬ 
temas nerviosos central y periférico, los ojos y ¡os oídos 
Internos y T en forma de células de la cresta neural, a 
muchos tejidos conjuntivos de la cabeza (véase capítulo 5). 

• E! endodermo embrionario es el origen de los revesti¬ 
mientos epiteliales de las vías respiratorias y alimenta¬ 
rías (tubo digestivo), incluidas las glándulas que se abren 
al tubo digestivo y las células glandulares de los órganos 
asociados como el hígado y el páncreas. 

• El mesodermo embrionario da lugar a todos los múscu¬ 
los esqueléticos, las células sanguíneas y el revestimien¬ 
to de los vasos sanguíneos, todas las capas musculares 
lisas viscerales, los revestimientos sedosos de todas las 



- Fotografía de un producto de la concepción de 
3 r 5 semanas. Obsérvense el endometrio circundante (E) y la 
vesícula umbilical secundaria (saco vitelino) (flecha). (Por 
cortesía de E.A. Lyons, MD, Professor of Radiology and 
Obstétrica and Gynecology, Health Sciences Centre. University of 
Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 
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Ilustraciones de la formación del disco embrionario trilaminar (días 15 a 16). Las flechas indican la invaginación y la migración de 
las células m ese nquí matos as de la estría primitiva, entre el ectodermo y el endodermo. C , E y G . Visiones dorsales del disco embrionario a 
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engrasamiento del endodermo no se puede ver desde la cara dorsal 
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A. Visión dorsal de un embrión de unos 16 días. B. ilustración de tas estructuras de A. (A, tomado de Moore KL, Persaud TVN. 
Shiota K: Color Atlas of Clínica I Embryology, 2nd ed Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 


cavidades corporales, los conductos y órganos de los 
aparatos reproductor y excretor, y la mayor parte del apa¬ 
rato cardiovascular. En el tronco está el origen de todos 
los tejidos conjuntivos, Incluido el cartílago, los hue¬ 
sos, los tendones, los ligamentos, la dermis y el estroma 
de los órganos internos. 

ESTRÍA PRIMITIVA 

El primer signo de gastrulación es la aparición de la estría pri¬ 
mitiva (véase figura 4-25). A comienzos de la tercera semana 
aparece caudal mente, en el plano medio de la cara dorsal del 
disco embrionario, mía opacidad formada por una banda lineal 
engrosada del epiblasto -la estría primitiva- (figura 4-3; véa¬ 
se figura 4-2 C). La estría primitiva se debe a la proliferación y 
al movimiento de las células del epiblasto hacia el plano 
medio del disco embrionario. A medida que la estría se elon- 
ga por la adición de células a su extremo caudal, el extremo 
craneal profifera para formar el nudo primitivo (véanse figu¬ 
ras 4-2 F y 4-3). Al mismo tiempo, aparece un surco estrecho 
-surco primitivo- en la estría primitiva, que continúa con 
una pequeña depresión del nudo primitivo, la fosita primiti¬ 
va. En cuanto aparece la estría primitiva se pueden reconocer 
el eje cráneocaudal del embrión, sus extremos craneal y cau¬ 
dal, sus superficies dorsal y ventral, y sus lados derecho e 
izquierdo. Él surco y la fosita primitivos se deben a la invagi¬ 
nación (movimiento interno) de las células epiblásticas, que 
se Índica con Hechas en la figura 4-25. 

Poco después de que aparezca la estría primitiva, las células 
abandonan su cara profunda para formar el niesenquima, un 
tejido constituido por células dispuestas de manera laxa y sus¬ 
pendidas en una matriz gelatinosa. Las células niesenquima- 
tosas son ameboides y poseen mucha actividad fagocítica (figu¬ 
ra 4-45). El mesénquima forma los tejidos de soporte del 
embrión, como la mayoría de los tejidos conjuntivos del cuer¬ 
po, y el armazón de tejidos conjuntivo de las glándulas. Parte 
del mesénquima forma el mesoblasto (mesodermo desdi feren- 
ciado), que da lugar al mesodermo intraembrionario, o embrio¬ 
nario (véase figura 4-2D). Las células del epiblasto y el nudo 


primitivo, y otras porciones de la estría primitiva, desplazan al 
hipoblaste creando el endodermo embrionario en el techo de 
la vesícula umbilical. Las células restantes del epiblasto forman 
el ectodermo embrionario. Según los datos experimentales, 
las moléculas señalizadoras (factores nodales) de la superfamilia del 
factor de transformación y crecimiento /3 inducen la formación 
del mesodermo. La acción concertada de otras moléculas seña¬ 
lizadoras (p, ej., FGF) también contribuye al destino de la capa 
de células germinales. Más aún, el factor transformador del cre¬ 
cimiento ¡3 (nodal), un factor de transcripción de la caja T 
(veg 7), y la vía señalizadora Wm intervienen, al parecer, en la 
especificación del endodermo. Las células mesen quima tosas 
derivadas de la estría primitiva migran ampliamente. Estas 
células pluripotenciales pueden proliferar y diferenciarse hacia 
distintos tipos de células, como fibroblastos, condrobiasms y 
osteoblastos (véase capítulo 5). En resumen, las células del epi¬ 
blasto, a través del proceso de la gastmlación, dan origen a las 
d es capas germinativas del embrión, los primordios de todos 
sus tejidos y órganos. 

Destino de la estría primitiva 

La estría primitiva forma activamente mesodermo por el ingre¬ 
so de células hasta la primera parte de la cuarta semana. Luego, 
se frena 3 a producción de mesodermo. La estría primitiva dismi¬ 
nuye de tamaño relativo hasta convertirse en una estructura 
insignificante en la región sacro coccígea del embrión (figu¬ 
ra 4-5 D). Normalmente, la estría primitiva experimenta cam¬ 
bios degenerativos y desaparece al final de la cuarta semana. 


TERATOMA SACR0CQCCÍGE0 


Los restos de la estría primitiva pueden persistir y dar 
lugar aun teratoma sacrococcígeo (figura 4-6). Al 
proceder de ias células pluripotenciaies de ia estría 
primitiva, estos tumores contienen tejidos derivados 
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A. Dibujo de la visión dorsal de un embrión de 16 días. Se ha extirpado el amnios para exponer el disco embrionario, B. Dibujo 
de la mitad craneal del disco embrionario. Se ha seccionado transversal mente el disco para ilustrar la migración de las células 
mesenqulmatosas de la estría primitiva para formar el mesoblasto que pronto se organiza, creando el mesodermo intraembrionario. Esta 
ilustración también muestra cómo la mayor parte del endodermo embrionario procede, asimismo, del epiblasto, Casi todas las células 
hipobiésticas son desplazadas hada las regiones extrae mbr i orarías, como la pared de fa vesícula umbilical. 
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Diagramas de la visión dorsal del disco embrionario para mostrar cómo se elonga y cambia de forma durante la tercera semana. 
La estría primitiva se alarga por \a incorporación de células a su extremo caudal y la prolongación notocorda I, por la migración de las células del 
nudo primitivo. La prolongación notocordal y el mesodermo adyacente inducen al ectodermo embrionario suprayacente a formar la placa neural, 
e! primordio de! sistema nervioso central. Obsérvese que, conforme se elonga !a prolongación notocordal, se acorta la estría primitiva. Al final de 
!a tercera semana, la prolongación notocordal se ha transformado en una notocorda. 


de las tres capas germinativas en estadios 
incompletos de diferenciación. Los teratomas 
sacrococcígeos representan el tumor más frecuente 
de los recién nacidos y su incidencia se aproxima a 
uno de cada 35.000; casi todos los bebés afectados 


(80%) son niñas. Los teratomas sacrococcígeos 
suelen diagnosticarse con la ecografía prenatal 
sistemática y la mayoría reviste carácter benigno. 
Estos tumores suelen extirparse enseguida mediante 
cirugía y su pronóstico es favorable. 
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Nina con un gran teratoma sacrococcígeo desarrollado 
a partir de vestigios de la estría primitiva. El tumor, una neoplasia 
compuesta por varios tipos diferentes de tejido, se extirpó en el 
quirófano (Por cortesía de A.E. Chudiey T MD, Section of Ge neta es and 
Metabolism, Department of Pediátrica and Chiid Health, Children’s 
Hospital and University of Manítoba, Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 

PROLONGACIÓN NOTOCORDAL Y NOTOCORDA 

Algunas células mesenqui matosas que Kan entrado a través de 
la estría y, en consecuencia, adquirido el destino de células 
meso dérmicas, emigran cranealmente desde el nudo y la fosita 
primitivos, formando un cordón celular mediano llamado pro¬ 
longación notocordal (figura 4-7 Q. Esta prolongación pron¬ 
to adquiere una luz, el conducto notocordal. La prolongación 
notocordal crece craneal mente entre el ectodermo y el endo- 
dermo hasta alcanzar la placa precordal, una pequeña zona 
circular de células endodérmicas cilindricas donde entablan 
contacto el ectodermo y el endodermo. El meso dermo pre cor¬ 
dal es una población me sen quiñi atosa, rostral a la notocorda, y 
esencial para la inducción del pros encéfalo y de los ojos. La pla¬ 
ca precordal es el primordio de la membrana bucofaríngea, 
se sitúa en el futuro lugar de la cavidad bucal (figura 4-8 C) y 
puede también actuar como centro señalizador para regular el 
desarrollo de las estructuras craneales. 

Las células mesenquimatosas de la estría primitiva y de la 
prolongación notocordal emigran lateral y cranealmente, junto 
con otras células mesodérmicas, entre el ectodermo y el endo- 
dermo hasta que alcanzan los bordes del disco embrionario. 
Estas células continúan con el mesodermo extra embrión ario 
que cubre el amnios y la vesícula umbilical (véase figura 4-2C 
y D). Algunas células mesenquimatosas de la estría primitiva, 


con un destino mesodérmico, emigran craneal mente a cada 
lado de la prolongación notocordal y alrededor de la placa pre- 
cordal. Aquí se reúnen cranealmente para formar el mesoder¬ 
mo cardiogeno en la zona cardiógena, donde empieza a desa¬ 
rrollarse el primordio cardíaco a finales de la tercera semana 
(figura 4-1 ltf). 

Caudal a la estría primitiva existe una zona circular, la 
membrana cloacal, que indica el futuro asiento del ano (véase 
figura 4-7 E). El disco embrionario continua siendo bilaminar 
en este lugar en la membrana bucofaríngea porque el ecto¬ 
dermo embrionario y el endodermo están fusionados en estos 
sitios, impidiendo la migración de células mesen quima tosas 
entre ellas (véase figura 4-8Q. A mediados de la tercera sema¬ 
na, el mesodermo intraembrionario separa el ectodermo del 
endodermo en todos los lugares, excepto en estos: 

• La membrana bucofaríngea en sentido craneal. 

• El plano medio craneal ai nudo primitivo, donde se sitúa 
la prolongación notocordal. 

• la membrana cloacal en sentido caudal. 

Las instrucciones de la región de la estría primitiva inducen 
a las células precursoras notocordales a formar ¡a notocorda, 
una estructura celular cilindrica. Los mecanismos moleculares 
que inducen a estas células comprenden (como mínimo) la 
señalización Shh de la placa del suelo del tubo neural. La noto¬ 
corda: 

• Define el eje longitudinal primordial del embrión y le da 
cierta rigidez. 

• Da las señales necesarias para ei desarrollo de ias 
estructuras musculoesqueléticas axiales y de! sistema 
nervioso centra!. 

« Participa en !a formación de los discos intervertebrales. 

La notocorda se desarrolla de la siguiente manera: 

• La prolongación notocordal se eíonga por invaginación 
de las células de la fosita primitiva. 

• La fosita primitiva se extiende hasta la prolongación 
notocordal, formando un conducto notocordal (véase 
figura 4-70). 

• La prolongación notocordal es ahora un tubo celular que 
se extiende cranealmente desde el nudo primitivo hasta 
la placa precordal. 

• E[ suelo de la prolongación notocordal se fusiona con el 
endodermo embrionario subyacente (véase figura 4-7E). 

■ Las capas fusionadas experimentan una degeneración 
gradual que determina la formación de aberturas en el 
suelo de la prolongación, por lo que el conducto notocor- 
daf se pone en comunicación con la vesícula umbilical 
(véase figura 4-8B). 

• Las aberturas confluyen rápidamente y desaparece el 
suelo del conducto notocordal (véase figura 443C); los 
restos de la prolongación notocorda! forman una placa 
notocordal aplanada y surcada (véase figura 443D). 

• Ya en el extremo craneal del embrión, fas células noto- 
cordales empiezan a proliferar y la placa notocordal se 
pliega hacia dentro para formar la notocorda (véase figu¬ 
ra 4-8Fy G). 

• La porción proximal del conducto notocordal persiste de 
forma pasajera como conducto neuroentér/eo (véase figu¬ 
ra 4-8C y fi) T que crea una comunicación transitoria entre 
las cavidades amniotíea y de la vesícula umbilical. Cuan¬ 
do termina el desarrollo de la notocorda, se oblitera nor¬ 
malmente el conducto neuroentérico. 

• La notocorda se desprende del endodermo de la vesícula 
umbilical, que, una vez más, se transforma en una capa 
continua (véase figura 4-8G). 
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Ilustraciones del desarrollo de la prolongación notocordal. El esquema pequeño de la parte superior izquierda tiene carácter 
orientativo, A. Visión dorsal del disco embrionario (aproximadamente 16 días) expuesto tras retirar el amnios. La prolongación notocordal se 
muestra aquí como si pudiera verse a través del ectodermo embrionario. B, C y E. Cortes medios por el plano mostrado en A que ilustran los 
estadios sucesivos en el desarrollo de la prolongación y del conducto notocordales. Los estadios mostrados en C y E tienen lugar hacia los 
18 días. D y E Cortes transversales del disco embrionario por los pianos mostrados en C y E. 
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Ilustraciones del desarrollo ulterior de la notocorda por transformación de la prolongación notocordal. A. Visión dorsal 
del disco embrionario (aproximadamente 18 días), expuesto después de retirar el amnios. B. Corte mediano tridimensional del embrión. 
C y E. Secciones similares de embriones de edad ligeramente mayor. D, F y G. Cortes transversales del disco embrionario trilaminar por 
los planos mostrados en C y E„ 
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La notocorda se extiende desde la membrana bucofaringea 
hasta el nudo primitivo. La notocorda degenera a medida que 
se forman los cuerpos vertebrales, pero persisten pequeñas por¬ 
ciones de la misma formando el núcleo pulposo de cada disco 
mtervertebral. 

La notocorda ópera como el inductor primario (centr o señaliza¬ 
dor) del embrión primitivo . La notocorda en desarrollo induce al 
ectodermo embrionario suprayacente a engrosarse y formar la 
placa neo ral (véase figura 4-el primordio del sistema ner¬ 
vioso central (SMC). 


Restos del tejido notocordal 


Los vestigios del tejido notocordal pueden originar 
tumores (cordomas), tanto benignos como malignos. 
Aproximadamente un tercio de los cordomas se dan en 
la base del cráneo y se extienden hasta la nasofaringe. 
Los cordomas crecen lentamente y las formas malignas 
infiltran el hueso. 


ALANTOIDES 

La alantoides (griego [Gr.] alias, salchicha) aparece aproxima¬ 
damente a los 16 días como un pequeño divertículo (evagina- 
eión) con forma de salchicha, que sale de la pared caudal de la 
vesícula umbilical y se extiende hasta el tallo de conexión (véan¬ 
se figuras 4-70 yEy 4-8Í2). Este saco endodérmico se expande, 
en los embriones de los reptiles, las aves y Ja mayoría de los 
mamíferos, hasta ocupar casi todo el espacio entre el corion y 
el amnios. En estas especies cumple una función respiratoria, 
actúa cojno depósito de la orina durante la vida embrionaria, o 
lleva a cabo las dos funciones. El saco alantoideo humano es 
siempre muy pequeño pero el mesodermo alantoideo se expan¬ 
de por debajo del corion para formar los vasos sanguíneos que 
nutren a la placenta. La porción proximal del divertículo alan¬ 
toideo original persiste durante gran parte del desarrollo como 
un pedículo llamado uraco, que se extiende desde la vejiga has¬ 
ta la región umbilical. El uraco está representado en los adultos 
por el ligamento umbilical mediano. Los vasos sanguíneos 
del tallo alantoideo se transforman en las arterias umbilicales 
(véase figura 4-12). La porción intraembrionaria de las venas 
umbilicales tiene un origen diferente. 


Quistes alantoideos 


Los quistes alantoideos, restos de la porción 
extraembrionaria de la alantoides, suelen localizarse 
entre los vasos umbilicales fetales y se pueden 
reconocer por ecografía. En general se encuentran en la 
parte proximal del cordón umbilical, cerca de su inserción 
en la pared abdominal anterior. Los quistes suelen ser 
asintomáticos hasta la infancia o la adolescencia, 
momento en que pueden infectarse e inflamarse. 


NEURULACION: FORMACIÓN DEL TUBO NEURAL 

Los procesos que intervienen en la formación de la placa neu- 
ral y de los pliegues neurales y en el cierre de estos últimos para 


formar el tubo neural, constituyen la neurulación. Estos pro¬ 
cesos se terminan a finales de la cuarta semana, cuando ocurre 
el cierre del neuroporo caudal (véase capítulo 5). Durante la 
neumlación, se puede llamar al embrión néurnla. 

Placa neural y tubo neural 

A medida que se desarrolla la notocorda, induce al ectodermo 
embrionario suprayacente, localizado en la línea inedia o cerca 
de ella, a engrosarse y formar una placa alongada de células epi¬ 
teliales engrosadas, la placa neural. El ectodermo de la placa 
neural (n euro ectodermo) da origen al SNC (el encéfalo y la 
médula espinal). El neuroectodermo también forma otras 
estructuras como, por ejemplo, la retina. Al principio, la placa 
neural elongada se corresponde en longitud con la notocorda 
subyacente. Aparece rostral al nudo primitivo y dorsal a la 
notocorda y al mesodermo adyacente (véase figura 4-5$). Con¬ 
forme se elonga la notocorda, se ensancha la placa neural y aca¬ 
ba extendiéndose craneal mente hasta la membrana bucofarín- 
gea (véanse figuras 4-5 C y 4-8Q. En última instancia, la placa 
neural se extiende más allá que la notocorda. 

Hacia el 18° día, la placa neural se invagina a lo largo de 
su eje central para formar un surco neural mediano longitu¬ 
dinal, que posee pliegues neurales a cada lado (véase figu¬ 
ra 4-8 G). Estos pliegues neurales adquieren especial promi¬ 
nencia en el extremo craneal del embrión y representan los 
primeros signos del desarrollo encefálico. A finales de la ter¬ 
cera semana, los pliegues neurales empiezan a moverse a ia 
vez y a fusionarse, transformando la placa neural en un tubo 
neural, el primordio del SNC (figuras 4-9 y 4-10). Eí tubo 
neural se separa enseguida del ectodermo de la superficie 
conforme se reúnen los pliegues neurales. Las células de la 
cresta neural experimentan una transición de su carácter epi¬ 
telial hacia otro mesen qeimatoso y emigran a medida que se 
juntan los pliegues neurales y se fusionan los bordes libres del 
ectodermo superficial (ectodermo no neural), por lo que esta 
placa continúa por encima del tubo neural y por el dorso del 
embrión (véase figura 4-10E y F ). Finalmente, el ectodermo 
superficial se diferencia hacia la epidermis. La neurulación 
termina durante la cuarta semana. La formación del tubo neu¬ 
ral es un proceso celular y multifactorial complejo en el que 
interviene una cascada de mecanismos moleculares y factores 
extrínsecos (véase capítulo 17). 

Formación de la cresta neural 

Según se fusionan los pliegues neurales para formar el tubo 
neural, algunas de las células neuroectodérmicas situadas a lo 
largo del borde interno de cada pliegue neural pierden su afi¬ 
nidad epitelial y su inserción con las células vecinas (véase 
figura 4-10). En cuanto el tubo neural se separa del ectoder¬ 
mo superficial, las células de la cresta neural forman una 
masa irregular aplanada, la cresta neural, entre el tubo neu¬ 
ral y el ectodermo superficial suprayacente (véase figu¬ 
ra 4-IDE). La cresta neural se separa enseguida en las porciones 
derecha e izquierda, que se desplazan hasta las caras dorsola- 
terales del tubo neural; ahí dan origen a los ganglios sensiti¬ 
vos de los nervios raquídeos y craneales. Las células de la 
cresta neural se desplazan después hacia dentro y sobre la super¬ 
ficie de los somitas. Aunque estas células son difíciles de reco¬ 
nocer, se ha descubierto mediante técnicas especiales con 
trazadores que las células de la cresta neural se diseminan 
ampliamente, pero casi siempre a lo largo de vías predefini- 
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Dibujos de embriones de 19 a 21 días que ilustran el desarrollo de los somttas y del celoma intraembrionario. A, C y E. Visiones 
dorsales del embrión f expuestas tras eliminar el amnios. B, D y F. Cortes transversales del disco embrionario por los planos mostrados. A. Embrión 
presemítico de, aproximadamente, 18 días, C, Embrión de unos 28 días que muestra la primera pareja de somitas. Parte de la somatopleura 
derecha se ha extirpado para mostrar los espacios celómicos del mesodermo lateral E, Embrión con tres somitas (aproximadamente 21 días) que 
muestra el celoma intraembrionario con forma de herradura, expuesto a la derecha tras retirar parte de la somatopleura. 
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Diagramas de cortes transversales a través de embriones con una edad cada vez mayor, que ilustra la formación del surco 
neural, los pliegues neuraies, el tubo neural y la cresta neuraL 


das. Las células de la cresta neural originan los ganglios raquí¬ 
deos (ganglios de la raíz posterior) y los ganglios del sistema 
nervioso autónomo. Los ganglios de los nervios craneales V, 
VII, IX y X también derivan en parte de las células de la cres¬ 
ta neural. Además de formar las células ganglionares, las célu¬ 
las de la cresta neural dan lugar a las vainas del neurolema de 
los nervios periféricos, y contribuyen a formar las leptome- 
ninges (véase capítulo 17), Las células de la cresta neural 
también ayudan a la formación de las células pigmentarias, la 
médula suprarrenal y muchos elementos del tejido conjuntivo 
de la cabeza (véase capítulo 9). Los estudios de laboratorio 


indican que las interacciones celulares, tanto dentro del epi¬ 
telio superficial como entre él y el mesodermo subyacente, 
son imprescindibles para establecer los límites de la placa 
neural y especifican los sitios donde ocurrirá la transformación 
epitelmnesejiqiii??!atosa. Esta está mediada por proteínas raor- 
fogenéticas óseas y ios sistemas de señalización Wnt , Notch y 
FGF. Además, ciertas moléculas como las efriñas son funda¬ 
mentales para guiar las corrientes específicas de las células 
migratorias de la cresta neural. Muchas enfermedades huma¬ 
nas se deben a una migración o a una diferenciación defec¬ 
tuosas de las células de la cresta neural. 
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Anomalías congénitas resultantes 

DE LA NEURULACIÓN ANÓMALA 


Como la placa neural el primordio del SNC, aparece 
durante la tercera semana y da lugar a los pliegues 
neurales y al esbozo del tubo neural T las alteraciones 
de la neurulación pueden causar anomalías graves del 
encéfalo y de la médula espinal (véase capítulo 17), 
Los defectos del tubo neural constituyen una de las 
anomalías congénitas más comunes. La 
meroeneefalia (ausencia parcial del encéfalo) es el 
defecto más grave del tubo neural y también la 
anomalía más frecuente del SNC. Aunque el término 
anencefalia (del griego an T sin + enkephaíos, encéfalo) 
se utilice con frecuencia, no es adecuado porque 
existe un vestigio del encéfalo. Las pruebas 
existentes indican que el trastorno principal (p, ej, P un 
medicamento teratógeno; véase capítulo 20) afecta a 
los destinos celulares, la adhesión celular y el 
mecanismo de cierre del tubo neural. Este determina 
la falta de fusión de los pliegues neurales y una 
deformación del tubo neural Los defectos del tubo 
neural también pueden resultar secundarlos o 
relacionarse con lesiones que afectan al grado de 
flexión impuesto a la placa neural durante el 
plegamiento embrionario. 


DESARROLLO DE LOS SOMITAS 

Además de la notocorda, las células derivadas del nudo primiti- 
vo forman el mesodermo paraxial. Cerca del nudo, esta 
población se ve como una columna gruesa y longitudinal de 
células (véanse figuras 4-8G y 4-9 B). Cada columna se continúa 
lateralmente con el mesodermo intermedio, que se adelgaza 
poco a poco hacia una capa de mesodermo lateral. El meso¬ 
dermo lateral se continúa con el mesodermo extraembriona- 
rio que cubre la vesícula umbilical y el aniníos. Hacia finales de 
la tercera semana, el mesodermo paraxial se diferencia, se 
condensa y comienza a dividirse en cuerpos cuboidales empa¬ 
rejados, los somitas (del griego soma , cuerpo), que crean una 
secuencia craneocaudal. Estos bloques de mesodemo se locali¬ 
zan a cada lado del tubo neural en desarrollo (véase figura 4-9C 
aF). Durante el período somítico de desarrollo humano aparecen 
unos 38 pares de somitas (del día 20 al 30), Afínales de la quin¬ 
ta semana existen entre 42 y 44 pares de somitas. Los somitas 
crean elevaciones características en la superficie del embrión, 
con una forma ligeramente triangular en el corte transversal 
(véase figura 4-9C a F). Como los semitas destacan tanto en la 
cuarta y en la quinta semanas, se utilizan como uno de los cri¬ 
terios para determinar la edad embrionaria (véase capítulo 5, 
tabla 5-1). 

Los semitas aparecen primero en la futura región occipi¬ 
tal del embrión. Enseguida se desarrollan craneocaudal mente 
y originan la mayor parte del esqueleto axial y de la musculatu¬ 
ra asociada, así como la dermis adyacente de la piel La pri¬ 
mera pareja de somitas aparece a finales de la tercera semana 
(véase figura 4-9C), ligeramente caudales al lugar donde se 
forma la placoda ótica. Las parejas posteriores se forman en 
una secuencia craneocaudal. Los semitas craneales son las 
más antiguas y las caudales, las más recientes. La progresión 


ordenada de la segmentación se basa en un mecanismo de 
reloj (oscilador) de la expresión génica, en particular de 
Notch. Además, ios axones motores de la médula espinal iner¬ 
van las células musculares de los somitas, proceso que exige la 
guía correcta de los axones desde la médula espinal hasta las 
células diana adecuadas. 

Los estudios experimentales indican que ia formación de 
los somitas a partir del mesodermo paraxial depende de la 
expresión de los genes de la vía Notch (señalización Notch), los 
genes Hox y otros factores señalizadores. Más aún, la fmmación 
de somitas desde el mesodermo paraxial va precedida de la expresión 
de los factores de transcripción forkhead Fox C1 y C2 y el patrón 
segmentario craneocaudal de los somitas que está regulado por el siste- 
ma señalizador Delta-Notch. £3 mecanismo responsable de la 
secuenciación ordenada de los semitas se ha atribuido a un 
supuesto oscilador o reloj molecular. 

DESARROLLO DEL CELOMA INTRAEMBRIONARIO 

El primordio del celoma intraembrionario (cavidad corporal 
embrionaria) aparece en forma de espacios cdómicos aislados en 
el mesodermo lateral y el mesodermo cardiógeno (que da ori¬ 
gen al corazón) (véase figura 4-9,4). Pronto estos espacios se 
unen para formar una sola cavidad con forma de herradura, el 
celoma intraembrionario (véase figura 4-9£), que divide 
el mesodermo lateral en dos capas (véase figura 4-9D): 

• Una capa somática o par/eía/ de mesodermo lateral situa¬ 
da debajo del epitelio ectodérmico, que continúa con e! 
mesodermo extraembrionarío que tapiza el amnios. 

• Una capa esplácnica o v/scera/ del mesodermo lateral, 
localizada adyacente al endodermo, que continúa con 
el mesodermo extraembríonario que cubre la vesícula 
umbilical. 

El mesodermo somático y el ectodermo embrionario 
suprayacente forman la pared del cuerpo embrionario o soma- 
topleura (véase figura 4-9F), mientras que el mesodermo 
esplácnico y el ectodermo embrionario subyacente forman el 
intestino embrionario o esplacnopleura. Durante el segundo 
mes, el celoma intraembrionario se divide en tres cavidades 
corporales; 

• Cavidad pericárdica. 

• Cavidades pleurales, 

• Cavidad peritoneal 

En el capítulo 8 se describen estas divisiones del celoma 
intraembrionario. 


DESARROLLO INCIPIENTE DEL SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

A finales de la segunda semana, el embrión se nutre de la san¬ 
gre materna por difusión a través del celoma extraembrío- 
nario y de la vesícula umbilical. A principios de la tercera 
semana se inician, en el mesodermo extra embrionario de la 
vesícula umbilical, el tallo de conexión y el corion, la vasculo- 
genia y la angiogenia (de! griego, angelón, vaso + génesis, pro¬ 
ducción), o formación de vasos sanguíneos (figura 4-11). Los 
vasos sanguíneos embrionarios empiezan a desarrollarse unos 
2 días más tarde. La formación temprana del aparato cardio¬ 
vascular obedece a la necesidad imperiosa de que los vasos 
sanguíneos aporten al embrión el oxígeno y los nutrientes que 
provienen de la circulación materna a través de la placenta. 
Durante la tercera semana surge la circulación uter oplacen ta¬ 
ri a primordial (figura 4-12). 
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Estadios sucesivos en el desarrollo de la sangre y de los vasos sanguíneos. A. Visión lateral de la vesícula umbilical y de parte 
deJ saco coriónico (aproximadamente 18 días). B. Visión dorsal del embrión expuesto tras retirar el amnios. C-F, Cortes de islotes sanguíneos 
que muestran los diferentes estadios de desarrollo de la sangre y los vasos sanguíneos. 
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Vasculogenia y angiogenia 

La formación del sistema vascular embrionario abarca dos proce¬ 
sos: Vúsathgmia y angiogenia. La vasculogenia es la formación de 
nuevos conductos vasculares por eí ensamblado de precursores 
celulares aislados, llamados angioblastos, La angiogenia es la for¬ 
mación de nuevos vasos por la germinación y ramificación de los 
vasos preexistentes. La formación de vasos sanguíneos (i mcitkge- 
ma) en el embrión y en las membranas extraembrionarias a lo 1 al¬ 
go de la tercera semana se puede resumir así (véase figura 4-11): 

• Las células mesenquimatosas (derivadas de! mesoder- 
mo) se diferencian hacia precursores de células endote- 
líales o angioblastos (células form adoras de vasos), que 


se agregan creando cúmulos de células angiógenas ais¬ 
lados llamados islotes sanguíneos, que a su vez se aso¬ 
cian con la vesícula umbilical o con los cordones endote- 
liafes dentro del embrión. 

* Dentro de los islotes sanguíneos y de ios cordones endo- 
teliales aparecen pequeñas cavidades por confluencia 
de las hendiduras intercelulares. 

* Los angioblastos se apianan para formar células endote- 
Itales que se disponen en torno a las cavidades del islo¬ 
te sanguíneo para crear el endotelio. 

* Estas cavidades revestidas de endotelio se fusionan 
pronto para formar redes de conductos endotetiales (vas¬ 
culogenia). 
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Diagrama del sistema 

cardiovascular primordial de un embrión, de 
aproximadamente 21 días T visto desde el lado 
izquierdo. Obsérvese el estadio transitorio de 
los vasos simétricos emparejados. Cada tubo 
cardíaco se prolonga dorsalmente en una aorta 
dorsal que se extiende caudaimente. Las 
ramas de la aorta son: 1) arterias umbilicales 
que establecen comunicaciones con los vasos 
del corion, 2) arterias vitelinas para la vesícula 
umbilical y 3) arterias intersegmentarias 
dorsales para el cuerpo del embrión. Los 
vasos de Ea vesícula umbilical crean un plexo 
vascular, que se conecta con los tubos 
cardíacos a través de las venas vitelinas. Las 
venas cardinales devuelven la sangre del 
cuerpo del embrión. La vena umbilical 
transporta sangre oxigenada y nutrientes del 
corion. Las arterias llevan sangre poco 
oxigenada y productos de desecho a las 
vellosidades coriónicas para su transferencia a 
la sangre materna. 


• Los vasos prol iteran hacía las zonas adyacentes por gen 
minación endotelíal y se fusionan con otros vasos. 

Las células sanguíneas se desarrollan a partir de las células 
endoteliales de los vasos a medida que surgen sobre la vesícula 
umbilical y la alantoídes a final de la tercera semana (véase figu¬ 
ra 4-11£ y F) y más tarde en lugares especializados a lo largo de 
la aorta dorsal. La formación de la sangre (hematogenia) no 
se inicia en el embrión hasta la quinta semana* Primero 
comienza a lo largo de la aorta y luego en distintas partes del 
mesénquima embrionario, sobre todo en el hígado y, más ade¬ 
lante, en el bazo, la médula ósea y los ganglios linfáticos* Los 
eritrocitos fetales y adultos provienen de diferentes células pro- 
genitoras hematopoyéticas (bemmgwblastos). Las células me- 
senquimatosas que rodean los vasos sanguíneos endoteliales 
primordiales se diferencian hacia ios elementos musculares y 
conjuntivos de los vasos. 

Sistema cardiovascular primitivo 

El corazón y los grandes vasos se forman a partir de las 
células mesenquimatosas del área cardiógena (véase figu¬ 
ra 4-115). Durante la tercera semana de gestación, aparecen 
conductos longitudinales emparejados, tapizados de endo¬ 
te] io -los llamados tubos cardíacos endocárdicos- los cua¬ 
les se fusionan para formar un tubo cardíaco primordial 
El corazón tubular se reúne con los vasos sanguíneos del 
embrión, el tallo de conexión, el corion y la vesícula umbilical 
para formar el sistema cardiovascular primordial (véase figu¬ 
ra 4-12). A finales de ia tercera semana de gestación, la sangre 
está circulando y el corazón empieza a emitir latidos hacia el 
día 21 o el día 22* El sistema cardiovascular es el primer sistema 
orgánico que alcanza un estado funcional El latido cardíaco 
embrionario se puede reconocer mediante ecografía Doppíer 
durante la quinta semana de embarazo, aproximadamente 
7 semanas después de la fecha de la última regla normal (figu¬ 
ra 4-13). 


Crecimiento anormal del trofoblasto 


A veces, muere el embrión y las vellosidades coriónicas 
no completan su desarrollo, es decir, no se vascularizan 
para dar vellosidades terciarias, Estas vellosidades en 
fase de degeneración crean tumefacciones quísticas 
-molas hidatídicas- que se parecen a un racimo de 
uvas. Las molas manifiestan grados variables de 
proliferación trofoblástica y producen cantidades 
excesivas de gonadotropina coriónica humana. Las 
molas hidatídicas completas tienen un origen paterno. 
Del 3% a! 5% de las molas evolucionan hacia lesiones 
trofoblásticas malignas, los coriocarcinomas. Algunas 
molas surgen después de abortos espontáneos y otras 
después de partos normales. Los coriocarcinomas 
metastatizan (se diseminan) invariablemente, por vfa 
hemática, a distintos lugares, como ios pulmones, la 
vagina, el hígado, los huesos, el intestino y el cerebro, 
Los mecanismos principales de desarrollo de las 
molas hidatídicas completas son: 

■ Fecundación de un ovocito vacío por un 
espermatozoide, seguida de duplicación (moia 
monospérmica). 

* Fecundación de un ovocito vacfo por dos 
espermatozoides (mola dispérmica). 

La mola hidatídica completa (monospérmica) se 
debe a la fecundación de un ovocito en eí que el 
pronúcleo femenino está ausente o inactivo: un ovocito 
vacío, La moia hidatídica parcial (dispérmica) suele 
obedecer a la fecundación de un ovocito por dos 
espermatozoides (dispermia). Las molas hidatídicas 
más completas son monospérmicas. En ambos tipos, el 
origen genético dei ADN nuclear es paterno. 
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Decidua basa] 

- Eje longitudinal del 
embrión LVC 7,3 mm 

- Corazón visto con 
ecografía Doppíer 

- Vesícula umbilical 


B 


A, Ecografía de un embrión de 5 semanas y 
de la vesícula umbilical adherida con su saco coriónico 
[gestacionaí). El corazón pulsátil (rojo) del embrión se 
visualizó mediante ecografía Doppler. B, Diagrama de la 
ecografía para orientación e identificación de las estructuras, 
(Por cortesía de E A Lyons, MD f Professor of Radiology and 
Obstetrics and Gynecotogy, Health Sciences Centre, University 
of Manitoba, Wínnipeg, Manitoba, Cañada.) 


DESARROLLO DE LAS VELLOSIDADES 
CORIÓNICAS 

Poco después de que aparezcan las vellosidades coi-iónicas 
primarias, a finales de la segunda semana, estas empiezan a 
ramificarse, A comienzos de la tercera semana, el mesénqui¬ 
ma crece hacia estas vellosidades primarias, formando un 
núcleo de tejido mesenquimatoso. Las vellosidades en este 
estadio -vellosidades coriónicas secundarias- cubren coda 
la superficie del saco coriónico (figura 4-14¿4 y B ). xAlgunas 
células mesenquimatosas de las vellosidades se diferencian 
enseguida hacia capilares y células sanguíneas (véase figu¬ 
ra 4-14C y D), que se denominan vellosidades coriónicas 
terciarias cuando se advierten vasos sanguíneos en su inte¬ 
rior, Los capilares de las vellosidades coriónicas se fusionan 
para dar lugar a redes arteriocapilares, que pronto se conec¬ 
tan con el corazón embrionario a través de vasos que se dife¬ 
rencian hacia el mesénquima del corion y del tallo de cone¬ 
xión (véase figura 4-12). A finales de la tercera semana, la 
sangre embrionaria comienza a fluir lentamente por los capi¬ 
lares de las vellosidades coriónicas. El oxígeno y los nutrien¬ 
tes de la sangre materna del espacio interve i loso se difunden a 
través de las paredes de las vellosidades y entran en la sangre 
embrionaria (véase figura 4-14C y D ), El dióxido de carbono 
y los productos de desecho se difunden desde la sangre de los 
capilares fetales hacía la sangre materna a través de Ja pared 
de las vellosidades coriónicas, Al mismo tiempo, las células 


citotrofoblásticas de las vellosidades coriónicas prolíferan y se 
extienden por el sincitiotrofoblasto para formar una cubierta 
citotrofoblástiea (véase figura 4-14C), que va poco a poco 
rodeando el saco coriónico e insertándolo en el endonietrio. 
Las vellosidades que se insertan en los tejidos maternos a tra¬ 
vés de la cubierta citotrofoblástiea son vellosidades corióni¬ 
cas troncales (vellosidades de anclaje). Las vellosidades que 
crecen a partir de los lados de las troncales son vellosidades 
coriónicas ramificadas (vellosidades terminales). El inter¬ 
cambio principal de material entre la sangre de la madre y del 
embrión tiene lugar precisamente a través de las paredes de 
las vellosidades terminales. Estas vellosidades ramificadas se 
bañan en la sangre materna del espacio velloso, que cambia 
constantemente. 


RESUMEN DE LA TERCERA SEMANA 

• El disco embrionario bilaminar se transforma en un d/sco 
embrionario trilaminar durante 3a gastrulación. Estos 
cambios comienzan con ¡a aparición de la estría primit'h 
va T que surge a comienzos déla tercera semana como 
un engrasamiento del epiblasto en el extremo cauda! del 
disco embrionario, 

* La estría primitiva se debe a la migración de las células 
epiblásticas hacia eí plano medio del disco. La invagina¬ 
ción de Eas células epiblásticas de la estría primitiva da 
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Citotrofoblasto 


Vellosidad coriónica 
secundaría 


Sincitiotrofoblaslo 


Vaso sanguíneo 
en formación 


Pared del saco 
co rítmico 


Centro 

mesenqu i matoso 




Cubierta cilotrofoblástica 

Tejido conjuntivo 

Ve tíos Idad coriónica 
terciaría 


Espacio interveiloso 


Sangre materna 


Sinusoide materno 


Capilares con 
sangre fetal 


Diagramas del desarrollo de las vellosidades coriónicas secundarias hacia vellosidades canónicas terciarias. Se ilustra, 
asimismo, la formación Incipiente de la placenta. A, Corte sagital de un embrión (aproximadamente 16 días). B. Corte de una vellosidad 
coriónica secundaria, C. Corte de un embrión implantado (aproximadamente 21 días), D, Corte de una vellosidad coriónica terciaria. La sangre 
fetal de los capilares está separada de la sangre materna que rodea la vellosidad por el endotello del capilar, tejido conjuntivo embrionario, 
citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto. 
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lugar a células mesenquimatosas que migran en senti¬ 
do ventral, lateral y craneal entre eí epiblasto y el hlpo¬ 
blaste. 

• En cuanto la estría primitiva comienza a producir las célu¬ 
las mesenquimatosas, el epiblasto se conoce como 
ectodermo embrionaria. Algunas células del epiblasto 
desplazan el hipobiasto y forman el endodermo embrio¬ 
nario. Las células mesenquimatosas producidas por la 
estría primitiva se organizan pronto en una tercera capa 
germinativa, el mesodermo intraembríonarlo o embriona¬ 
rio, que ocupa la zona entre el antiguo hipobiasto y las 
células del epiblasto. Las células del mesodermo emi¬ 
gran hacía los bordes del disco embrionario, donde se 
unen al mesodermo extraembrionario que cubre el amnios 
y la vesícula umbilical. 

• A finales de la tercera semana, entre el ectodermo y el 
endodermo hay mesodermo en todos los lugares, salvo 
en la membrana bucofaríngea, en el plano medio ocupa¬ 
do por la notocorda y en la membrana cloacal. 

• A comienzos de la tercera semana, las células mesenqui¬ 
matosas de la estría primitiva forman la prolongación 
notocordal entre el ectodermo embrionario y el endoder¬ 
mo, La prolongación notocordal se extiende desde el 
nudo primitivo hasta la placa precordal . En e! suelo del 
conducto notocorda/ surgen aberturas que pronto se unen 
dando lugar a la placa notocordal. Esta placa se pliega 
hacia dentro para formar la notocorda, el eje primordial 
del embrión alrededor del cual surge el esqueleto axial 
(p. ej., columna vertebral). 

• La placa neural aparece como un engrasamiento del 
ectodermo embrionario, inducido por la notocorda en for¬ 
mación. En la placa neural se desarrolla un surco neural 
longitudinal, flanqueado por los pliegues neurales, La 
fusión de los pliegues da lugar aE tubo neural o primordio 
del sistema nervioso centra!. 

• Conforme se fusionan los pliegues neurales para formar 
el tubo neural, las células neuroectodérmicas crean una 
cresta neural entre el ectodermo superficial y el tubo 
neural. 

• El mesodermo situado a cada lado de la notocorda se 
condensa para formar columnas longitudinales de meso¬ 
dermo paraxiaL que da lugar a los somitas a finales de la 
tercera semana. 

• El celoma (cavidad) del embrión nace en forma de espa¬ 
cios solitarios en el mesodermo lateral y el mesodermo 
cardiógeno. Las vesículas celómícas se unen después 
para formar una única cavidad en herradura que, final¬ 
mente, origina las cavidades corporales, 

• Los vasos sanguíneos aparecen primero en la pared de 
la vesícula umbilical (saco vitelino), alantoídes y corion. 
Poco después, se desarrollen dentro del embrión. 

• El corazón está representado por une pareja de tubos 
cardíacos endocárdícos, A finales de la tercero semana, 
los tubos cardíacos se unen para formar eí corazón tubu¬ 
lar, que se junta con los vasos del embrión, la vesícula 
umbilical, el corion y el tallo de conexión, creando el sis¬ 
tema cardiovascular primordial. Los eritrocitos fetales y 
adultos se desarrollan a partir de diferentes precursores 
hematopoyéticos. 

• Las vellosidades eoriónicas primarias se transforman 
en secundarias a medida que adquieren centros mesen- 
quimatosos. Antes de que termine la tercera semana, 
surgen capilares en las vellosidades eoriónicas secun¬ 
darias, que transforman a estas en vellosidades corió- 
nicas terciarias. Las extensiones citotrofoblásticas de 


estas vellosidades troncales se reúnen para crear una 

cubierta cltotrofoblástlca que fija el saco coriónico al 
endometrío. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 4-1 

Mujer de 30 años que se queda embarazada 2 meses después 
de retirar los anticonceptivos orales. Aproximadamente 
3 semanas después tiene un abono espontáneo 
temprano. 

* ¿De qué manera influyen las hormonas contenidas en 
estas píldoras sobre los ciclos ováríco y menstrual? 

* ¿Qué pudo haber causado el aborto? 

* ¿Qué le habrá dicho, probablemente, el médico a esta 
paciente? 

Caso 4-2 

Mujer de 25 años con cíelos menstruales regulares que acude 
por un retraso de cinco días en la regia. Dada su 
preocupación por el sangrado anómalo y su rechazo a un 
posible embarazo, el médico decidió efectuar una extracción 
menstrual o evacuación uterina. Se examinaron los signos de 
embarazo en el tejido extirpado, 

* ¿Se podría haber detectado el embarazo con un 
radioinmunoanálisis altamente sensible en esta etapa tan 
temprana? 

* ¿Qué signos indicarían un embarazo temprano? 

* ¿Cuál sería la edad del producto de la concepción? 

Caso 4-3 

Una mujer que acaba de tener una falta está preocupada por 
si el vaso de vino que consumió una semana antes pudiera 
haber dañado ai embrión. 

* ¿Qué sistemas orgánicos importantes experimentan 
desarrollo temprano en la tercera semana? 

* ¿Qué anomalía congénita grave podría obedecer a los 
factores teratógenos (véase capítulo 20) que actúan 
durante este período del desarrollo? 

Caso 4-4 

Nace una niña con mi gran tumor alojado entre el ano y el 
sacro. Se establece el diagnóstico de cera toma sacrococcígeo 
y se extirpa la masa en el quirófano. 

* ¿Cuál es el probable origen embriológico de 
este tumor? 

* Explique por qué estos tumores contienen a menudo 
distintos tipos de tejido derivados de las tres capas 
germinales. 

* ¿Influye el sexo del bebé en la tendencia al desarrollo de 
uno de estos tumores? 

Caso 4-5 

Mujer con antecedentes de abortos espontáneos tempranos 
que se somete a un estudio ecográfico para saber sí eí 
embrión continúa implantado. 

* ¿Tiene utilidad la ecografía para evaluar el embarazo 
durante la tercera semana? 

* ¿Qué estructuras se pueden reconocer? 
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• Si la prueba de embarazo da un resultado negativo, ¿se 
puede presuponer que la mujer no esta en ningún caso 
embarazada? 

• ¿Podría tratarse de una gestación extrauterina? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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Las principales estructuras externas e internas se establecen 
durante la cuarta a la octava semana. Al concluir este período 
han empezado a desarrollarse los principales sistemas orgáni¬ 
cos, pero la función de la mayoría es mínima, salvo la del sis¬ 
tema cardiovascular. A medida que se van formando los teji¬ 
dos en los órganos, cambia la forma del embrión y, en la 
octava semana, adopta un aspecto característicamente huma¬ 
no, Los tejidos y los órganos se diferencian con rapidez du¬ 
rante la cuarta a la octava semana, por lo que la exposición de 
los embriones a los teratógenos durante este período puede 
causar anomalías congéniras graves. Los teratógenos son 
agentes, como determinados medicamentos o virus, que pro¬ 
ducen o aumentan la incidencia de anomalías congénitas (véa¬ 
se capítulo 20 ). 

FASES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO 

El desarrollo humano se puede dividir en tres fases que, hasta 
cierto punto, están relacionadas entre sí: 
m La primera fase es el crecimiento, que implica la división 
celular y la elaboración de productos celulares. 

• La segunda fase es la morfogenia (desarrollo de la for¬ 
ma, del tamaño o de otras características de un órgano 
concreto o de una parte o de todo el cuerpo). La morfo- 
genía es un proceso elaborado, durante el cual suceden 
numerosas interacciones complejas con una secuencia 
ordenada. El movimiento de las células les permite inte¬ 
raccionar entre sí durante la formación de los tejidos y 
órganos, 

* La tercera fase de la diferenciación (maduración de ios 
procesos fisiológicos). Cuando concluye la diferencia¬ 
ción, se forman tejidos y órganos con capacidad para 
cumplir funciones especializadas, 

PLIEGUE DEL EMBRIÓN 

El pliegue del disco embrionario trilaminar plano en un 
embrión ligeramente cilindrico representa un acontecimiento 
importante para establecer la forma corporal (figura 5-1). El 
pliegue ocurre en los planos medio y horizontal y se debe al 
crecimiento rápido del embrión. La velocidad de crecimiento a 
los lados del disco embrionario no puede seguir el ritmo de cre¬ 
cimiento del eje longitudinal, conforme el embrión va alargán¬ 
dose. El pliegue por los extremos craneal y caudal y por los 
lados del embrión ocurre simultáneamente. Al mismo tiempo 
se produce una cierta constricción en la unión entre el embrión 
y la vesícula umbilical (saco vi te lino). 

Pliegue del embrión en el plano medio 

El plegamiento de los extremos del embrión por la cara ventral 
da lugar a pliegues en la cabeza y en la cola que hacen que las 
regiones craneal y caudal se desplacen ventralmente a medida 
que el embrión se elonga en los sentidos craneal y caudal (véa¬ 
se figura 5-Ld z a Dj)- 

Ptiegue cefálico 

Al comienzo de la cuarta semana, los pliegues neuraies de la 
región craneal se han engrosado para formar el esbozo del 
encéfalo, AJ principio, el encéfalo en desarrollo se proyecta 
dorsalmente hacia la cavidad amniótica. Luego, el prosencé- 


faio en desarrollo crece eran calmen te más allá de la membra¬ 
na buco faringe a y sobresale por encima del corazón incipien¬ 
te. Al mismo tiempo, el tabique transverso, el primordio 
cardíaco, el ce loma perieárdíco y la membrana bucofaríngea 
se desplazan hasta la cara ventral del embrión (figura 5-2). 
Durante el pliegue, parte del endodermo de la vesícula umbi¬ 
lical se incorpora al embrión como intestino anterior (pri¬ 
mordio de la faringe, del esófago, etc,; véase capítulo 11 ), El 
intestino anterior se sitúa entre el encéfalo y el corazón y la 
membrana bucofaríngea separa el intestino anterior del 
estomodeo (véase figura 5-2 Q. Después del pliegue, el tabi¬ 
que transversal se sitúa caudal al corazón, donde se transfor¬ 
ma más adelante en el tendón central del diafragma (véase 
capítulo 8 ). El pliegue cefálico también influye en la disposi¬ 
ción del celorna embrionario (primordio de las cavidades 
corporales). Antes dd pliegue, el ce loma está constituido por 
una cavidad aplanada, como forma de herradura (véase figu¬ 
ra 5-1/íj), Después del pliegue, el celoma pericárdico se 
coloca ventral al corazón y craneal al tabique transverso (véa¬ 
se figura 5-2Q. En esta etapa, el celoma i n tía embrionario se 
comunica ampliamente a cada lado con el celoma extraem¬ 
brionario (figura 5-3; véase figura S~\A s ). 

Pliegue caudal 

El pliegue del extremo caudal del embrión se debe fun¬ 
damentalmente al crecimiento de la porción dístal del tubo 
neural, el primordio de la médula espinal (figura 5 - 4 ). 
A medida que crece el embrión, la eminencia caudal (región 
caudal) se proyecta sobre la membrana cloacal (asiento 
futuro del ano). Durante el pliegue, parte de la capa germi¬ 
nal endodérmica se incorpora al embrión como intestino 
posterior (primordio del colon descendente). La parte ter¬ 
minal del intestino posterior se dilata enseguida de manera 
discreta dando la cloaca (primordio de la vejiga urinaria y 
del recto; véanse capítulos 11 y 12), Antes del pliegue, la 
estría primitiva se sitúa craneal a la membrana cloacal (véa¬ 
se figura 5-4i?) y después, caudal a ella (véase figura 5-4Q. El 
tallo de conexión (primordio del cordón umbilical) se inser¬ 
ta ahora en la cara ventral del embrión y la dantoides 
-divertículo de la vesícula umbilical- se incorpora parcial¬ 
mente al embrión. 


Pliegue del embrión en el plano horizontal 

El plegamiento del embrión por los lados da lugar a los plie¬ 
gues laterales derecho e izquierdo (véase figura 5-lA s a D 3 ). 
El plegamiento lateral se produce por la médula espinal y los 
somitas, que crecen rápidamente. Los primordios de la pared 
ventrolateral se pliegan hacia el plano medio, arrollando los 
bordes del disco embrionario ventralmente y creando un 
embrión aproximadamente cilindrico. Según se forman las 
paredes abdominales, parte de la capa germinal endodérmica 
se incorpora al embrión como intestino medio (primordio 
del intestino delgado, etc,; véase capítulo 11). Al principio se 
observa una amplia comunicación entre el intestino medio y 
la vesícula umbilical (véase figura 5-i/I 2 ), pero, después del 
pliegue lateral, la conexión se limita a un conducto onfalo- 
mesentérico (véase figura 5-1C 2 ). La región por donde el 
amnios se une a la cara ventral del embrión también se reduce 
a una zona umbilical relativamente estrecha (véase figu¬ 
ra 5-ID 7 y D s ). Como el cordón umbilical se forma a partir 
del tallo de conexión, la fusión ventral de los pliegues latera¬ 
les reduce a un paso estrecho la Tegíón que comunica las caví- 
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Ilustraciones del pagamiento embrionario durante la cuarta semana. A ± . Visión dorsal de un embrión temprano en la cuarta 
semana. Se ven tres pares de somitas. La continuidad del celoma intraembrionario y del celoma extraembrionario se Ilustra a la derecha, tras 
haber extirpado parte del ectodermo y del mesodermo embrionarios- B lT C ± y D t , Visiones laterales de embriones de 22, 26 y 28 días, 
respectivamente. A 2 -D 2 , Cortes sagitales por el plano mostrado en A*. A 3 -D s . Cortes transversales por tos planos indicados en A ± -Di. 
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Figura 5-2. Pliegue del extremo craneal del embrión. A. Visión 
dorsal de un embrión de 21 días. B. Corte sagital de [a parte craneal 
del embrión por el plano ilustrado en A. Obsérvese ei movimiento 
ventral deE corazón. C, Corte sagital de un embrión de 26 días. 
Obsérvese que el tabique transverso, el primordio cardíaco, ei celoma 
pericárdico y la membrana bucoíaríngea se han desplazado a la cara 
ventral dei embrión. Adviértase también que parte de Ea vesícula 
umbilical se incorpora al embrión como intestino anterior. 


dades ce fornicas intraembríonaria y extrae mbrion aria (véase 
figura 5-IC 7 )- A medida que se expande la cavidad amniótica 
y se oblitera la mayor parte del celoma extraembrionario, el 
aiimíos crea el revestimiento epitelial del cordón umbilical 
(véase figura 5-1 D 2 ). 


ESTRUCTURAS DERIVADAS DE LAS CAPAS 
GERMINALES 

Las tres capas germinales (ectodermo, mesodermo y endoder- 
mo) formadas durante la gastrulación (véase capítulo 4) dan 
lugar a los primordios de todos los tejidos y órganos. Sin 
embargo, la especificidad de las capas germinales no está deter¬ 
minada de manera rígida. Las células de cada capa germinal se 
dividen, migran, se agregan y se diferencian en patrones bas¬ 
tante precisos según van constituyendo los distintos sistemas 
orgánicos. Las principales estructuras derivadas de las capas 
germinales son estas {figura 5-5): 

• El ectodermo da origen a los sistemas nerviosos cen¬ 
tral y periférico; a los epitelios sensoriales de los ojos, 
los oídos y la nariz; a la epidermis y sus apéndices 
(pelo y uñas); a las glándulas mamarias; a la hipófisis; 
a las glándulas cutáneas, y al esmalte de ios dientes. 
Las células de !a cresta neural, derivadas del neuroeo 
todermo, originan las células de los ganglios raquíde¬ 
os, craneales (nervios craneales V, VI!, IX y X) y vegeta¬ 
tivos; tas células que recubren el sistema nervioso 
periférico con una vaina; las células pigmentarias de la 
dermis; los músculos, los tejidos conjuntivos y los hue¬ 
sos provenientes de los arcos faríngeos y la médula 
suprarrenal, y fas meninges (membranas) del encéfalo 
y de la médula espinal. 

• El mesodermo da lugar al tejido conjuntivo; al cartílago; a 
los huesos; a los músculos estriados y lisos; a los ova¬ 
rios; a los testículos; a fos conductos genitales; a las 
membranas serosas que tapizan las cavidades corpora¬ 
les (pericardio, pleura y peritoneo); al bazo, y a la corteza 
suprarrenal. 

• El endodermo da lugar al revestimiento epitelial de los 
tractos gastrointestinal y respiratorio, al parénquima de 
las amígdalas paulatinas, a las glándulas tiroidea y para- 
tiroideas, al timo, a! hígado, al páncreas, al revestimiento 
epitelial de la vejiga urinaria y casi toda la uretra, y al 
revestimiento epitelial de la cavidad timpánica, el antro 
timpánico y la trompa auditiva (faringotimpánica). 


CONTROL DEL DESARROLLO EMBRIONARIO 

El desarrollo obedece a planes genéticos de los cromosomas. 
Cada vez se conocen mejor los genes que controlan el desarro¬ 
llo humano. La mayor parte de la información sobre los proce¬ 
sos de desarrollo procede de estudios con otros organismos, en 
particular DrmphÜa (mosca de la fruta) y ratones, debido a los 
problemas éticos que suscita el uso de embriones humanos para 
los estudios de laboratorio. La mayoría de los procesos del 
desarrollo depende de una interacción, coordinada de manera 
precisa, entre ios factores genéticos y ambientales. Los diferen¬ 
tes mecanismos de control guían ia diferenciación y aseguran 
un desarrollo sincronizado, por ejemplo de las interacciones 
dsulares, de la migración regulada de las células en las colonias 
celulares, de la proliferación controlada y de la muerte celular 
programada. Cada sistema corporal posee su propio patrón de 
desarrollo. 
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Ilustración del efecto dei 
pliegue cefálico sobre el celoma 
intraembrionario. A. Visión lateral de un 
embrión (de 24 a 25 días) durante el 
plega miento, en ía que aparecen el 
voluminoso pmsencéfalo, el corazón en 
posición ventral y la comunicación entre las 
partes intraembrionaria y extraembrlonaria dei 
celoma. B. Esquema de un embrión (de 26 a 
27 días) después del pliegue, en el que se 
aprecian la cavidad perlcárdica en la cara 
ventral, los conductos pericardicoperltoneales 
que discurren dorsalmente a cada lado del 
intestino anterior, y el celoma Intraembrionario 
comunicado con el extraembrionarío. 
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Pliegue del extremo caudal del embrión. 

A. Visión lateral de un embrión de cuatro semanas. B. Corte 
sagital de la porción caudal del embrión al comienzo de la 
cuarta semana. C* Corte similar al final de Ja cuarta semana. 
Obsérvese que parte de la vesícula umbilical se Incorpora al 
embrión en forma de intestino posterior y que la parte 
terminal del intestino posterior se ha dilatado para formar la 
cloaca. Obsérvese asimismo el cambio en la posición de la 
estría primitiva, la alantoides, ia membrana cloacal y el tallo 
de conexión. 
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Figura 5-5 , Esquema de las estructuras derivadas de las tres capas germinales: ectodermo, endodermo y mesodermo. Las células de estas 
capas contribuyen a formar los diferentes tejidos y órganos; por ejemplo, el endodermo forma el revestimiento epitelial del tubo digestivo y el 
mesodermo da origen a los tejidos conjuntivos y a los músculos. 
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Figura 5-6. Corte esquemático transversal por 
la cabeza del embrión en la región del desarrollo 
ocular para ilustrar la interacción tisular inductiva. 
En el sitio normal {ahajo a la derecha), obsérvese 
cómo el tallo óptico, el precursor de la copa óptica, 
ha actuado sobre el ectodermo superficial de la 
cabeza para inducir una vesícula del cristalino, el 
primordio de esta estructura. En el sitio contrario 
se ha seccionado el tallo óptico y se ha extirpado la 
vesícula óptica. En consecuencia, no se ha 
desarrollado ninguna placada del cristalino (primer 
esbozo del cristalino). En el sitio anormal (arriba a 
la derecha ), la vesícula óptica extirpada del lado 
derecho se ha insertado en la profundidad de la 
piel. Aquí ha actuado sobre el ectodermo superficial 
induciendo la formación de una vesícula del 
cristalino que, a su vez, ha estimulado la formación 
de una copa óptica (primordio del globo ocular). 


El desarrollo embrionario es, en esencia, un proceso de 
crecimiento y complejidad crecientes en la estructura y en la 
función. El crecimiento se logra a través de la mitosis, junto 
con la producción de matrices extracelulares, mientras que la 
complejidad se alcanza por medio de la morfogenia y de la dife¬ 
renciación. Las células que constituyen los tejidos de los embrio¬ 
nes más jóvenes son plur¿potenciales y, en condiciones di¬ 
ferentes, pueden seguir más de una vía de desarrollo. Este 
enorme potencial de desarrollo va restringiéndose cada vez 
más a medida que ios tejidos adquieren propiedades especia¬ 
lizadas, necesarias para incrementar su sofisticación estruc¬ 
tural y funcional* Esta restricción presupone la toma de deci¬ 
siones para lograr la diversidad tisular. En este momento, 
casi todas ¡as pruebas indican que estas decisiones están 
determinadas, no como consecuencia de la estirpe celular, 
sino más bien en respuesta a señales del entorno inmediato, 
incluidos los tejidos adyacentes. Por eso, la precisión arqui¬ 
tectónica y la coordinación que, a menudo, se precisan para 
el funcionamiento normal de un órgano dependen, al pare¬ 
cer, de la interacción de sus elementos constituyentes duran¬ 
te el desarrollo, y 

La interacción de los tejidos durante el desarrollo es un 
asunto recurrente en la embriología. Las interacciones que 
modifican el curso del desarrollo de, al menos, uno de los ele¬ 
mentos de la interacción se conocen como inducciones. En 
la bibliografía figuran numerosos ejemplos de estas interac¬ 
ciones inductivas, así, durante el desarrollo ocular , la vesícula 
óptica induce el desarrollo del cristalino a partir de la cara 
ectodérmica de la cabeza. Cuando falta la vesícula óptica, 
no se desarrolla el ojo. Más aun, si se extirpa ia vesícula óptica y 
se coloca asociada a la cara ectodérmica que no suele participar 
en el desarrollo ocular, es posible inducir la formación del cris¬ 
talino (figura 5-ó). Está claro, pues, que el desarrollo del crista¬ 
lino depende de la asociación del ectodermo a un segundo 
tejido. En presencia del neuroectodenno de la vesícula ópti¬ 
ca, la cara ectodérmica de la cabeza adopta una vía de de¬ 
sarrollo que, de otra manera, no habría tomado. De manera 
análoga, muchos de los movimientos morfogenéticos titula¬ 
res, que tanto influyen en la forma de i embrión, permiten 
asociaciones tisulares cambiantes imprescindibles para las 
interacciones tisulares inductivas. 

El hecho de que un tejido pueda influir en la vía de de¬ 
sarrollo adoptada por otro presupone el paso de una señal entre 
ambos. El análisis de los defectos moleculares de cepas imitan¬ 
tes con interacciones tisulares anómalas durante el desarrollo 
embrionario y los estudios del desarrollo de embriones con muta- 


A 


B 


C 

F jg ura 5-7 Croquis de tres posibles métodos de transmisión de 
sustancias señalizadoras de las interacciones celulares inductivas. 

A, Difusión de las sustancias señalizadoras. La señal parece adoptar 
la forma de una molécula difusible que pasa del inductor al tejido 
reactivo. B. Interacción mediada por la matriz. La señal esta mediada 
por una matriz extracelular no difusibte, secretada por el inductor, con 
la que entra en contacto al tejido reactivo. C. Interacción mediada por 
el contacto celular. La señal precisa el contacto físico entre los 
tejidos inductor y respondedor. (Modificado de Grobstein C: Adv 
Cáncer Res 4:187,1956; and Saxen L: In Tarín D [edj: Tissue 
Interactions in Carcinogenesis. London, Academic Press, 1972.) 
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dones geni cas selectivas han empezado a revelar los mecanis¬ 
mos moleculares de la inducción. El mecanismo de la transferen¬ 
cia de la señal parece variar dentro de los tejidos concretos* 
En ocasiones, la señal adopta, aparentemente, la forma de una 
molécula di fusible, como la producida por el gen del erizo 
sónico (sanie hedgehog), que pasa del inductor al tejido reactivo 
(figura S-7A). En otros casos, el mensaje parece estar media¬ 
do por una matriz extra celular no d ¡fusible secretada por el 
inductor y con la que el tejido reactivo entra en contacto (véa¬ 
se figura 5-7#), Aún en otros casos, la señal requiere al pare¬ 
cer un contacto físico entre los tejidos inductor y responde¬ 
dor (véase figura 5-7(7), Cualquiera que sea el mecanismo de 
transferencia intercelular implicado, la señal se traduce en un 
mensaje intracelular que modifica la actividad genética de las 
células respondedoras. 

En los estudios de laboratorio se ha establecido que la 
señal de algunas interacciones puede ser relativamente ines- 
pecífica. En condiciones experimentales se ha comprobado 
que la misión de! inductor natural de una serie de interaccio¬ 
nes es remedado por algunos tejidos heterólogos y, en algu¬ 
nos casos, incluso por algunas preparaciones acelulares. Estos 
estudios indican que la especificidad de una inducción con¬ 
creta es una propiedad del tejido respondedor más que del 
inductor. Las inducciones no debieran imaginarse corno fenó¬ 
menos aislados pues, con frecuencia, ocurren de manera 
secuencia] con e! desarrollo ordenado de una estructura com¬ 
pleja, Así, después de la inducción del cristalino por la vesícu¬ 
la óptica, el cristalino induce el desarrollo de la córnea a par¬ 
tir del ectodermo superficial y del mesénquima adyacente* 
Con ello se garantiza ía formación de componentes con un 
tamaño apropiado y con una relación adecuada para la fun¬ 
ción de ese órgano. Hay pruebas de interacciones risulares 
recíprocas en otros sistemas. Durante el desarrollo de los riño¬ 
nes, por ejemplo, el di ver tico lo metané frico (esbozo urétera 1) 
induce la formación de ios tú bulos en el m es o d enno metané- 
frico (véase capítulo 12). Este mesodermo induce, a su vez, ía 
ramificación del divertículo que dará origen al desarrollo de 
los túbulos colectores y de los cálices renales. 

Para poder responder al estímulo inductor, las células del 
sistema re activo,, deben expresar el receptor adecuado para la 
molécula señalizadora específica, ios elementos de la vía mtra- 
ce lular transductor a de la señal concreta y los factores de trans¬ 
cripción que median en dicha respuesta* Las pruebas experi¬ 
mentales revelan que la adquisición de esta competencia por 
el tejido respondedor depende, a menudo, de las interaccio¬ 
nes previas con otros tejidos. La respuesta formadora del cris¬ 
talino del ectodermo cefálico al estímulo proporcionado por 
la vesícula óptica parece depender, por ejemplo, de la asocia¬ 
ción previa del ectodermo cefálico a la parte anterior de la 
placa neural* 

La capacidad del sistema reactivo para responder al estí¬ 
mulo inductor no es ilimitada. La mayoría de los tejidos indu¬ 
cidles pasan, al parecer, por un estado fisiológico transitorio, 
pero jnás o menos bien delimitado, en el que poseen compe¬ 
tencia para responder a la señal inductiva del tejido vecino. 
Como este estado de receptividad se encuentra limitado en d 
tiempo, ía demora en el desarrollo de uno o más componentes 
del sistema interactivo puede invalidar la interacción inducti¬ 
va. Cualquiera que sea el mecanismo señalizador empleado, 
los sistemas inductivos disponen, en principio, de un rasgo 
común, la proximidad estrecha entre los tejidos de la interac¬ 
ción. Las pruebas experimentales enseñan que las interaccio¬ 
nes pueden desaparecer si los elementos de la misma están 
muy espaciados. Por eso, los procesos inductivos se encuen¬ 
tran limitados, en principio, tanto en el espacio como en el 


tiempo. La inducción tisular desempeña un papel esencial para 
la formación ordenada de la estructura precisa y, por este 
motivo, las interacciones fallidas pueden acarrear consecuen¬ 
cias desastrosas para el desarrollo (p, ej., anomalías congémtas 
como ausencia del cristalino)* 

HITOS DE LA CUARTA A LA OCTAVA SEMANA 

Las descripciones que siguen resumen ios sucesos esenciales 
del desarrollo y los cambios en la forma externa del embrión 
que tiene lugar entre la cuarta y la octava semana. En la ta¬ 
bla 5-1 se enumeran los criterios principales para estimar los 
estadios del desarrollo de los embriones humanos. 


Cuarta semana 

Los cambios principales de la forma corporal ocurren durante 
la cuarta semana, Al principio, el embrión está casi recto y tie¬ 
ne entre cuatro y doce somitas que producen elevaciones 
superficiales llamativas (figura 5-&4). El tubo neural se forma 
enfrente de los somitas, pero está muy abierto por los neuro- 
poros rostral y caudal (figura 5-9; véase figura 5-8#). A los 
24 días se ven los dos primeros arcos faríngeos. El primero 
(arco mandibular) y el segundo (arco híoideo) se distinguen 
bien (figura 5-10; véase figura 5-8(7). La parte principal del pri¬ 
mer arco da origen a la mandíbula (maxilar inferior) y la exten¬ 
sión rostral deí arco, la prominencia maxilar, contribuye a la 
formación del maxilar superior. En ese momento, el embrión 
se incurva ligeramente por los pliegues cefálico y caudal. El 
corazón produce una gran prominencia ventral y bombea la 
sangre, 

A los 26 días se ven tres pares de arcos faríngeos (figu¬ 
ras 5-8D y 5-11) y se cierra el neuroporo rostral. El prosen- 
céfalo crea una elevación prominente de la cabeza y el pliegue 
embrionario otorga al embrión una curva con forma de C. Los 
esbozos de los miembros superiores se reconocen hacia el día 
26 o 27 como pequeñas tumefacciones en las paredes corpora¬ 
les ve otro la torales (véanse figuras 5-8D y E). Las fositas óti¬ 
cas, los primordios de los oídos internos, también se ven. Los 
engrasamientos ectodérmicos (placodas del cristalino) que 
indican los futuros cristalinos oculares se ven a los lados de la 
cabeza* El cuarto par de arcos faríngeos y los esbozos de los 
miembros inferiores se reconocen hacia el final de la cuarta 
semana (véase figura 5-8E), momento en que la larga eminen¬ 
cia caudal resulta característica (figuras 5-11, 5-12 y 5-13). Los 
rudimentos de muchos sistemas orgánicos, en particular el car¬ 
diovascular , están establecidos (figura 5-14). Al finalizar la cuar¬ 
ta semana suele cen arse el neuroporo caudal > 

Quinta semana 

Los cambios de la forma corporal durante la quinta semana son 
pequeños en comparación con los de la cuarta, pero la cabeza 
crece mucho más que otras regiones (figuras 5-15 y 5-16), El 
agranda miento de la cabeza obedece sobre todo al desarrollo 
rápido de las prominencias cerebral y facial. La cara establece 
pronto contacto con la prominencia cardíaca. El segundo arco 
faríngeo, de crecimiento rápido, desborda los arcos tercero y 
cuarto y crea una depresión ectodérmica lateral a cada lado, el 
seno cervical. Las crestas mesonéfricas indican el lugar de los 
riñones mesonéfricos, que son órganos excretores provisiona¬ 
les en la especie humana. 
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Criterios para estimar los estadios de desarrollo de los embriones humanos 


EDAD (DÍAS) 

FIGURA 

REFERENCIA 

ESTADIO DE 
CARNEG1E 

NÚMERO 

DE SO MITAS 

LONGITUD 

<MM)* * 

20-21 

5-1 Al 

9 

1-3 

1,5-3 

22-23 

S-BA 

S-9A.B 

10 

4-12 

1-3,5 

24-2S 

5-8C 

5-10 

11 

13-20 

2,5-4 t 5 

26-27 

5-8D 

5-11 

12 

21-29 

3-5 

28-30 

5-8E 

5-12 

13 

30-35 

4-6 

31-32 

33-36 

5-15 

5-16 

14 

15 

* 

5-7 

7-9 

37-40 


16 


8-11 

41-43 

5-17 

17 


11-14 

44-46 


18 


13-17 

47-48 

5-18 

19 


16-18 

49-51 

5-19C 

20 


18-22 

52-53 

5-19 

21 


22-24 

54-55 


22 


23-28 

56 

5-20 

5-2 1 

23 


27-31 


PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS EXTERNAS 1 


Disco embrionario plano , Surco mural profundo y pliegues murales 
prominentes. Presencia de una a tres parejas de seminas. Pliegue 
cefálico evidente. 

Embrión recto o ligeramente incwvado. Tubo nenml en formación o 
formado enfrente de ios somitas, peto muy abieno por los 
neutoporos rostral y caudal. Primero y segundo pares de arcos 
faríngeos visibles. 

Embrión incurvado por los pliegues cefálico y caudal NeurOporOS 
rostral cerrándose. Placodas óticas presentes. Vesículas ópticas 
formadas. 

Aparecen los esbozos del miembro superior. Neuroporo rostro 
cerrado. Neuroporo caudal cerrándose. Se ven tres parejas de 
arcos faríngeos. Prominencia cardíaca clara. Fositas óticas 
presentes. 

rJ embrión traza una curva en C. Neuroporo caudal cerrado. Los 
esbozos del miembro superior tienen forma de aletas. Se ven 
cuatro pares de arcos faríngeos. Aparecen los esbozos del 
miembro inferior. Vesículas óticas presentes. PIacodas del 
cristalino nítidas. Eminencia caudal presente. 

Los miembros superiores tienen forma de palas. Fositas del Cristalino 
V de la nariz visibles. Copas ópticas presentes. 

Laminas de las manos formadas; rayos digitales visibles. Vesículas del 
cristalino presentes. Fositas nasales prominentes. Los miembros 
inferiores tienen forma de palas. Senos cervicales visibles 
Láminas de los pies formadas. Pigmento visible en la retina. 
Prominencias auriculares en desarrollo. 

Rayos digitales visibles en las ¡aminas de las •manos . Las 
prominencias auriculares circunscriben el futuro pabellón 
auricular. El tronco empieza a enderezarse. Vesículas cerebrales 
prominentes. 

Rayos digitales claramente visibles en las laminas de ¡os pies „ Codo 
visible. Párpados en formación. Muescas entre los rayos 
digitales de las manos. Pezones visibles. 

Los miembros se extienden ventralmente. El tronco se elonga y se 
endereza. Herniación prominente del intestino medio. 

Los miembros superiores se alargan y se flexiónan par los codos. Los 
dedos de las manos se distinguen pero están unidos por membranas. 
Muescas entre los rayos digitales de los pies. Aparece el plexo 
vascular del cuero cabelludo. 

Las manos y los pies se aproximan en tre sí. Los dedos de las manos 
están, libres y son más largos. Los dedos de tos pies se distinguen pero 
están unidos por membranas. 

Los dedos de ¡os pies están libres y son más largos. Los párpados y los 
pabellones auriculares están más desarrollados. 

La cabeza re redondea mas y mucstia características humanas. Los 
genitales externos siguen sin tener el aspecto sexual. El cordón 
umbilical continúa con una clara tumefacción causada por la 
herma clon de los intestinos. La eminencia caudal («cola») ha 
desaparecido. 


*Las longitudes del embrión indican límites habituales. En ios estadios 9 y 10. determinaciones de la longitud mayor (LM); en los estadios siguientes, se indican las de vértex 
a cóccix (V-C) (figura 5-23). 

f Basado en Nishúrmra y cois. (1974), O'Rahilly y MiilJer (1987) y Shiota (1991). 

*En este estadio y en los posteriores, resulta complicado determinar el número de somitas,, por lo que no constituye un criterio útil. 


Sexta semana 

En la sexta semana, los embriones muestran una respuesta refle¬ 
ja al tacto, Los miembros superiores comienzan a desplegar una 
diferenciación regional en cuanto aparecen los codos en las gran¬ 
des láminas de la mano (figura 5-17), Los primordios de los 
dedos, llamados rayos digitales, empiezan a desarrollarse en las 
láminas de las manos que indican la formación de los dedos. Los 
embriones de la sexta semana poseen movimientos espontáneos, 
por ejemplo contorsiones del tronco y de los miembros. El desa¬ 
rrollo de los miembros inferiores empieza de cuatro a cinco días 
más tarde que el de ios superiores. Surgen algunas tumefaccio¬ 
nes pequeñas -prominencias auriculares- alrededor del surco 
o hendidura faríngeos entre los dos primeros arcos. Este surco se 
convierte en el conducto auditivo extemo (meato auditivo 
externo). Las prominencias auriculares contribuyen a ía forma¬ 
ción del pabellón auricular, la parte del oído externo con forma 


de concha. El ojo se ve claramente, en gran parte por la forma¬ 
ción del pigmento re ti ni ano. La cabeza es ahora mucho más 
grande que el tronco y se flexiona sobre la prominencia cardía¬ 
ca. Esta postura cefálica se debe a la flexión de la región cervical 
(cuello). El tronco y el cuello han empezado a enderezarse. Los 
intestinos entran en el celoma extraembrionario por ia porción 
próxima 1 del cordón umbilical. Esta herniación umbilical es nor¬ 
mal en el embrión. La herniación tiene lugar porque la cavidad 
abdominal es demasiado pequeña, a esta edad, para acomodar el 
intestino en fase de crecimiento rápido. 

Séptima semana 

Los miembros experimentan grandes cambios durante la sépti¬ 
ma semana. Entre los rayos digitales de Jas láminas de Jas manos 
aparecen muescas que indican claramente los futuros dedos 





O ELSEVfER. Fdsocopiar gin autcHizsción eg un ttefito. 


Período organogenético: de Ja cuarta a la octava semana 81 




Surco óptico 
(primordio ocular) 


Pliegues neurales 
para 

las vesículas 
cerebrales primarías 

Semitas 


Neu ropero 


f Tamaño real 3 mm 


Surco neural 


Tubo neural 


I Tamaño real 2 f 5 mm 


Neu ropo ros 


Rostral 

Caudal 


A 22 días 


B 23 días 



Primer arco faríngeo 


Placoda del 
cristal i no 
(primordio 
del cristalino) 


Prominencia 
pros en cefálica 


\ Segundo 
arco faríngeo 


So mi tas 


Esbozo^' 
del miembro 
inferior 


Eminencia- 
) caudal 


24 días 


26 días 


Rosita ótica 


Tercer arco faríngeo 


Esbozo del 
miembro superior 


28 días 


Neu ropero rostral 
cerrándose v 


Cuarto arco faríngeo 


(primordio del 
oído interno) 


Prominencia 
cardiaca ““ 


Neu ropo ro 
caudal 
abierto 


A y B. Dibujos de embriones tempranos, en visiones dorsales, durante la cuarta semana; los embriones presentan 8 y 12 parejas 
de somitas, respectivamente. C, D, y E. Visiones laterales de embriones mayores con 16, 27 y 33 parejas de semitas, respectivamente. El 
neuroporo rostral suele cerrarse a los 25 o 26 días y el neuropero caudal suele hacerlo al término de 3a cuarta semana. 


(figura 5-18). En ese momento, la comunicación entre el intes¬ 
tino primordial y la vesícula umbilical se reduce a un conducto 
relativamente delgado, el conducto onfalomesentérico. Empie¬ 
za la osificación de los huesos de ios miembros superiores. 

Octava semana 

Al comienzo de esta última semana del período embrionario, 
los dedos de ta mano se distinguen, pero signen unidos por 
membranas interdigitales (figura 5-19). Entonces se ven ames- 
cas claras entre los rayos digitales de los pies. La eminencia 
caudal sigue existiendo, pero está achatada. El plexo vascular 
del cuero cabelludo acaba de aparecer y rodea la cabeza como 
una banda característica. *A finales de la octava semana están 


presentes todas las regiones de los miembros y ios dedos se han 
alargado y separado por completo (figura 5-20), Los primeros 
movimientos voluntarios de los miembros ocurren en esta 
semana. La osificación empieza en el fémur. Todos los indicios 
de Ja eminencia caudal han desaparecido ya a finales de la octa¬ 
va semana. Las dos manos y ios dos pies se acercan por la cara 
ventral. A finales de la octava semana, el embrión muestra ras¬ 
gos distintivos humanos (figura 5-21); sin embargo, la cabeza 
sigue siendo desproporcionadamente grande y da cuenta de 
casi la mirad del embrión. La región cervical está establecida y 
los párpados resultan más conspicuos. Los párpados están 
cerrados y, al término de la octava semana, comienzan a unirse 
mediante fusión epitelial* Los intestinos continúan en la por¬ 
ción próxima 1 del cordón umbilical. Los pabellones de las ore¬ 
jas empiezan a adoptar su forma definitiva. Aunque existen 
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Surco neural 


Superficie 
seleccionada 
del amnios 


Surco neural 


B 



Pliegue neural 
en la región 
de la médula 
espinal en 
desarrollo 


Localización 
de la estría primitiva 


Pliegue neural 
en la región 
del encéfalo 
en desarrollo 


Vesícula umbilical 
(saco vítelino) 


Primeras 
parejas de 
somitas 


Parte del 
saco conónico 


Tamaño rea! 2 ? 5 mm 




A. Visión dorsal de un embrión de cinco somitas en estadio 10 de Carnegie, de aproximadamente 22 días. Obsérvese los 
pliegues neurales y el surco neural profundo. Los pliegues neurales de la región craneal se han engrosado para formar el primordio de! encéfalo. 

B. Ilustración de las estructuras mostradas en A. La mayor parte de los sacos amn¡ótico y corlónico se han seccionado para exponer el embrión. 

C. Visión dorsal de un embrión mayor de ocho somitas en estadio 10 de Carnegie, El tubo neural comunica abiertamente con la cavidad 
amniótica por los extremos craneal y caudal a través de los neuroporos rostral y caudal, respectivamente. O. Diagrama de las estructuras 
mostradas en C, Los pliegues neurales se han fusionado enfrente de los semitas para formar el tubo neural (primordio de la médula espinal en 
esta región). {A y C f tomado de Mocre KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clínica! Embryology, 2nd ed. Philadeiphia, WB Saunders, 2000.) 
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Me uro poro 

rostral 

cerrándose 


Pro sen cátalo 


Tubo neural en 
la región de la 
médula espinal en 
desarrollo 


Me uro poro caudal 

B 


Tamaño real 3 mm 1 


Primer arco 

faríngeo 

(branquial) 

Amnios 


Prominencia 

cardiaca 


Somitas 



A. Visión dorsal de un embrión de 13 somitas en estadio 11 de Carnegíe, de aproximadamente 24 días. El neuroporo rostral 
está cerrándose, pero el neuroporo caudal sigue muy abierto. B. líustración de las estructuras mostradas en A. El embrión se incurva 
ligeramente debido al pliegue por sus extremos craneal y caudal, (A, tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clínica! 
Embryology, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 


diferencias sexuales en la aparición de los genitales externos, 
estas no resultan lo suficientemente explícitas para permitir una 
identificación sexual exacta (véase capítulo 12). 


ESTÍMAG/Órt DE LA EDAD GESTACIONAL Y 
EMBRIONARIA 


Por convención, los obstetras fechan el embarazo a 
partir del primer día de la última regla. Esta es la edad 
gestacional. La edad embrionaria se mide desde la 
fecundación, aproximadamente dos semanas después 
de la ultima regla. La edad de fecundación se calcula 


cuando la paciente se ha sometido a fecundación in 
vítro o a inseminación artificial (véase capítulo 2 ), 

El conocimiento de ía edad embrionaria es importante 
porque influye en el estudio clínico, sobre todo cuando 
se precisan técnicas invasivas como el muestreo de las 
vellosidades coriónicas o la amniocentesis (véase 
capítulo 6), A veces no resulta fiable e! cálculo de la 
edad gestacional a partir de ía historia menstrual. La 
probabilidad de error al fijar la fecha de la ultima regla 
es máxima sí ía mujer se quedó embarazada después 
de suspender fa antíconcepción oral, porque el intervalo 
entre Ja retirada de las hormonas y el comienzo de fa 
ovulación varía mucho. En otros casos ocurre un 








Sitio de la fosita ótica (primordio de! oído interno) 
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Primero, segundo 
y tercer arcos 
faríngeos 


Sitio de la 
placoda del cristalino 


Estomodeo 


Prominencia cardiaca 


Somitas 


Eminencia 

caudal 


Tamaño real 4 mm 


A. Visión lateral de un embrión de 27 somitas en estadio 12 de Carnegie, de aproximad a mente 26 días. El embrión está 
incurvado, sobre todo por la eminencia caudal. Obsérvese la placoda del cristalino (primordio del cristalino ocular) y la fosita ótica que indican e! 
desarrollo temprano del oído interno. B. Ilustración de las estructuras mostradas en A. El neuroporo rostral está cerrado y hay tres parejas de 
arcos faríngeos, {A, tomado de Nishimura H T Semba R, Tanimura T, Tanaka 0: Prenatal Development of the Human with Special Reference to 
CraniofacíaJ Struatures: An Atlas, Washington DO, National Instilutes of Health, 1977.) 



I 9 , 2 9 , 3 9 



y 4 9 arcos 
laríngeos 


izquierda 
del corazón 


Prominencia 
mesón áfrica 


Tamaño real 4,5 mm 


Esbozo del 

miembro 

superior 


Sitio de la 
placoda del 
cristalino 


Sitio de la 
placoda nasal 


Eminencia 
caudal 


Esbozo del 
g miembro inferior 


Prominencia 
ventricular izquierda 
del corazón 


Cordón 

umbilical 


A. Visión lateral de un embrión en estadio 13 de Carnegie T de aproximadamente 28 días. Ef primordio cardíaco es grande y se 
ve su división en un primordio auricular y otro ventricular. Los neuroporos rostral y caudal están cerrados. B. Dibujo que indica las estructuras 
mostradas en A, El embrión traza una curva característica en C y muestra cuatro arcos faríngeos, así como los esbozos de ios miembros 
superiores e inferiores. (A, tomado de Nishimura H, Semba R, Tanimura T, Tanaka 0: Prenatal Development of the Human with Special Reference 
to Craniofacial Structures: An Atlas, Washington DC, National Instítutes of Health, 1977.) 
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Vesícula ótica 
interno 
en desarrollo) 


Cresta neurat 
tacioacústica 


Cavidad — 
te I encefálica 


- Plano de la sección B 


A 



Telencéfalo 


Vesícula ótica 



Arcos 
faríngeos 


Telencéfalo 


Tercer arco 
faríngeo 


Plano de la sección D 


Tercer arco 
aórtico 


Primera bolsa 
faríngea 

Primer arco 
faríngeo 


Placa del techo 


Telencéfalo 


Notocorda 

Faringe primordial 

Segunda bolsa 
faríngea 


Hípotálamo 


Diencéfalo 


A. Dibujo de un embrión en estadio 13 de Carnegie, de aproximadamente 28 días. B. Microfotografía de un corte embrionario 
por el plano ilustrado en A, Obsérvese el telencéfalo y la vesícula ótica (primordio del oído interno). C. Dibujo del mismo embrión por el piano de 
corte de 0, Obsérvese la faringe primordial y los arcos faríngeos. (B y D tomado de Moore KL, Persaud TVM, Shiofa K: Color Atlas of Clínica! 
Embryology, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders T 2000.) 


pequeño sangrado uterino («manchado») durante la 
implantación del blastocisto que la mujer toma por error 
como una menstruación leve. Otros factores que 
contribuyen a la escasa fiabilidad de la fecha de la 
última regla son la oligomenorrea (menstruación 
escasa), el embarazo durante el puerperio (es decir, 
vahas semanas después del parto) y el uso de 
dispositivos intrauterinos. A pesar de las fuentes 
potencíales de error, la fecha de la última regla 
representa un criterio fiable en la mayoría de las 
ocasiones. La exploración ecográfica del tamaño de la 


cavidad coriónica (gestacional) y de su contenido 
embrionario (figura 5-22) permite a los clínicos obtener 
una estimación exacta de la fecha de la concepción. 

El día en el que tiene Jugar fa fecundación es la 
referencia más exacta para estimar la edad; esta suele 
calcularse a partir del momento estimado de la ovulación, 
porque e! ovocito suele fecundarse en las 12 horas 
siguientes a la ovulación. Todas las informaciones sobre 
la edad deberían señalar la referencia tomada, es decir, 
los días transcurridos después de la fecha de la última 
regla o del tiempo estimado de la fecundación. 
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Aurícula 

izquierda 

Cono cardiaco 
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mandibular 
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O 
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miembro superior 
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Figura 5-14. A. Dibujo de un embrión en estadio 13 de Camegie, de aproximadamente 2S días. B, MAerofotografía de una sección 
embrionaria por el plano mostrado en A. Obsérvese las partes del corazón primordial. C. Dibujo del mismo embrión que ilustra el plano de corte 
de EX Obsérvese los primordios del corazón y dei estómago. (B y D T tomado de Mocre KL, Persaud TVN, Shiota K; Color Atlas of Clínica! 
Embryotogy, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 


ESTIMACIÓN DE LA EDAD EMBRIONARIA 

La estimación de la edad de embriones recuperados después de un 
aborto espontáneo se establece a partir de sus características exter¬ 
nas y de su longitud (figura 5-23; véanse figura 5-22 y tabla 5-1). 
El tamaño solo no siempre supone un criterio fiable porque algu¬ 
nos embriones experimentan una velocidad progresivamente más 
lenta de crecimiento antes de morir. La aparición de miembros 
en fase de desarrollo constituye un criterio valioso para estimar la 
edad embrionaria. Como los embriones de la tercera y de la cuar¬ 
ta semana están enderezados (véase figura 5-23^), las mediciones 


indican la longitud máxima. La longitud vértex-cóccix (LVC) se 
utiliza sobre todo para los embriones de más edad (véase figu¬ 
ra 5-23 B). Como no existe ningún marcador anatómico claro de 
la corona craneal o de la rabadilla, se admite que la máxima lon¬ 
gitud vértex-cóccix es la referencia más exacta. En ocasiones se 
mide la altura en bipedestación o longitud vértex-talón de los 
embriones de ocho semanas. La longitud de un embrión sólo es 
un criterio más para establecer la edad (véase tabla 5-1). Interna¬ 
ción a ¡mente se emplea el sistema de estratificación embrionaria 
ele Camegie (véase tabla 5-1); su uso permite establecer compa¬ 
raciones entre los datos de un embrión y otro. 
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Faringe 


Tubo neural 
(primordio de 
]a médula espinal) 


Estomodeo 


Prominencia mandibular 
del primer arco faríngeo 
(primordio de la mandíbula) 


Placoda del cristalino 
(ojo en desarrollo) 


Prominencia maxilar 
del primer arco 
faríngeo (primordio 
del maxilar superior) 


arco 

faríngeo 


Tercer 

arco 

faríngeo 


A, Fotografía, con ei microscopio electrónico de barrido, de la región craneofacial de un embrión humano de aproximadamente 
32 días (estadio 14 de Carnegie, 6,8 mm). Se ven tres pares de arcos faríngeos. Se delimitan claramente las prominencias maxilar y mandibular 
del primer arco. Obsérvese la gran boca situada entre fas prominencias maxilares y las prominencias mandibulares fusionadas. B, Dibujo de la 
fotografía anterior que ilustra las estructuras mostradas en A. (A, por cortesía dei último Profesor K. Hinrichsen, Ruhr-Universitát Bochum, 
Bochum, Germany.) 
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r, 2° y 3 o 
arcos faríngeos 


Mesen célalo 
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superior 
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del miembro inferior 


B 


Tamaño real 4 mm 


A. Visión lateral de un embrión en estadio 14 de Carnegie, de aproximadamente 32 días. El segundo arco faríngeo ha crecido 
más allá que el tercero y creado una depresión conocida como seno cervical. La cresta mesonéfñca indica el sitio del riñón mesonéfrico, un 
riñón provisional (véase capítulo 12). B. Ilustración de las estructuras mostradas en A. Los esbozos del miembro superior tienen forma de palas 
y los del miembro inferior, de aletas, (A, Lomado de Nishimura H, Semba R, Tanimura T, Tanaka 0: Prenatal Deveíopment of the Human with 
Special Reference to Craniofacial Structures: An Atlas, Washington DC, National Institutes of Health, 1977.) 
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Prominencias 
auriculares que 
forman la aurícui 
oído externo 


Párpado 


Cordón 

B 


pie 


Tamaño real 11 mm 


Ojo pigmentado 

Surco 
naso lagrimal 


Fosíta nasaE 


Meato 

acústico 

externo 


Rayos 
digitales 
de la placa de 
la mano 


a 


A. Visión lateral de un embrión en estadio 17 de Carnegie, de aproximadamente 42 días. Se ven ios rayos digitales en ia lámina 
de la mano, que indican el futuro asiento de los dedos. B. Dibujo de las estructuras mostradas en A, Ahora se ven claramente los ojos, las 
prominencias auriculares y el conducto auditivo externo, {A, tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 

2nd ed. Rhiladelphia, WB Saunders. 2000.} 




Conducto auditivo externo 
externo) 


Flexura cervical 
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hepática 


Cordón umbilical 


Rayo digital de la 
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Tamaño real 16 mm 


A. Imagen lateral de un embrión en estadio 19 de Carnegie, con unos 4S días. El orificio auditivo externo y el pabellón auricular 
se ven con claridad. Obsérvese la posición relativamente baja del pabellón auricular en este momento. Se visualizan los rayos digitales en la 
placa del pie. La prominencia abdominal se debe al gran tamaño del hígado. B. Diagrama que muestra las estructuras indicadas en A. 
Obsérvese la gran mano y las hendiduras entre los rayos digitales que indican con claridad ios dedos en desarrollo. {A T temado de Moore KL r 
Persaud TVN. Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology 2nd ed. Phífadelphia, WB Saunders, 2000.) 
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A, Visión lateral de un embrión en estadio 21 de Camegie, de aproximadamente 52 días. Obsérvese que los pies tienen forma 
de abanico. En este momento, el plexo vascular dei cuero cabelludo crea una banda característica alrededor de la cabeza, Ls nariz es achatada y 
el ojo está muy pigmentado. B, ilustración de las estructuras mostradas en A. Los dedos de la mano están separados y los del pie comienzan a 
separarse. C. Embrión humano en estadio 20 de Carnegie, de aproximadamente 50 días (después de la ovulación) en una imagen tomada con 
el microscopio óptico (a la izquierda) y en otra con un microscopio de resonancia magnética (a la derecha). El conjunto de datos tridimensionales 
del microscopio de resonancia magnética se ha editado para la exponer el detalle anatómico desde un plano sagital medio. (A,tomado de 
Nishimura H, Semba R, Tanimura T, Tanaka 0: Prenatal Deveiopment of the Human with Special Reference to Craniofaciai Structuresi An Atlas, 
Washington, DC, National Instituyes of Health. 1977; B, tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryoiogy, 2nd ed. 
Philadeíphia, WB Saunders 2000; C r por cortesía del Dr. Bradley R, Smith, Centerfor In Vivo Mtcroscopy, Duke Universíty Medicai Center, 

Durham, NC,) 


Estud/o ecográfico de los embriones 


Le mayoría de las mujeres que acuden al obstetra se 
someten, como mínimo, aun estudio ecográfico durante 
ei embarazo por una o más de estas razones: 
é Estimación de la edad gestacional para confirmar la 
fecha clínica prevista, 

* Evaluación del crecimiento embrionario cuando se 
sospecha un retraso del crecimiento intrauterino. 

■ Guía para el muestreo de las vellosidades coriónicas 
o del líquido amniótico (véase capítulo 6). 


■ Examen de una masa pélvica detectada en la 
exploración física. 

■ Sospecha de embarazo ectópíco (véase capítulo 3), 

■ Posibles anomalías uterinas. 

■ Detección de anomalías congénitas. 

Los datos actuales indican que la ecografía no posee 
ningún efecto biológico confirmado sobre los embriones 
o los fetos cuando se utiliza con fines diagnósticos. 

El tamaño del embrión de una mujer embarazada se 
puede estimar con mediciones ecográficas. La 
ecografía endovagtnai transvaginal facilita una 
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A, Imagen lateral de un embrión en estadio 23 de 
Carnegie, con unos 56 días. El embrión tiene claro aspecto 
humano. B. Ilustración de las estructuras que se muestran en A. 
C. Embrión estadio 23 de Carnegie a los 56 días de la ovulación 
aproximadamente, visualizado con microscopio óptico (izquierda) y 
microscopio de resonancia magnética (derecha). (A, tomado de 
Nishimura H, Semba R,Tanimura T, Tanaka 0: Prenatal 
Development of the Human with Special Reference to CranEofacial 
Structures: An Atlas, Washington, DC, National Institutos of 
Health, 1977; B, tomado de Moore KL Persaud TVN, Shiota K: 
Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 2000; C, por cortesía de Dr. Bradley R. Smith, Center 
for In Vivo Microscopy, Duke University Medical Center, Durham, NC.) 


medición más temprana y exacta de la LVC al comienzo 
del embarazo, Al principio de la quinta semana, el 
embrión mide entre 4 mm y 7 mm (véanse figuras 5-16 
y 5-22 A), Durante [a sexta y la séptima semana se 
visualizan estructuras embrionarias concretas (p. ej. r 
partes de los miembros) y las mediciones de la LVC 
predicen la edad embrionaria con una exactitud de 1 a 
4 días. Además, después de la sexta semana, las 
dimensiones de la cabeza y deí tronco se pueden 
obtener y utilizar para el cálculo de fa edad 
embrionaria. Sin embargo, el crecimiento y el 
desarrollo embrionarios iniciales varían mucho. Las 
diferencias máximas ocurren antes del final de las 
cuatro primeras semanas de desarrollo y menos al 
término del período embrionario. 


RESUMEN DE LA CUARTA A LA OCTAVA SEMANA 

• Al comenzar la cuarta semana, el pliegue por ios píanos 
medio y horizontal convierte ei disco embrionario trilami¬ 
nar plano en un embrión cilindrico con forma de C. La 
formación de la cabeza, de la eminencia caudal y de ios 
pliegues laterales representa una secuencia continua 
de acontecimientos que culmina en la aparición de una 
constricción entre ei embrión y la vesícula umbilical 
(saco vitelíno). 

• Conforme se pliega ventralmente la cabeza, parte de la 
capa endodérmica se incorpora a la región cefálica del 
embrión en desarrollo como intestino anterior . Ei pliegue 
de la región cefálica también despíaza ventralmente la 
membrana bucofahngea y el corazón, con lo que el encé¬ 
falo en desarrollo se erige en la porción más craneal del 
embrión. 
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Visión lateral de un embrión y de su saco coriónico en estadio 23 de Carnegíe, de aproximadamente 56 días. Obsérvese el 
aspecto humano del embrión, (Tomado de Nishímura H, Semba R, Tanimura T, Tanaka O: Prenatal Devefopment of the Human with Special 
Reference te Craniofacial Structures; An Atías, Washington DC r National Institutos of Health, 1977.) 


Conforme se pliega ventral mente la eminencia caudal, par¬ 
te de la capa germinal endodérmica se incorpora al extre¬ 
mo caudal del embrión en forma de intestino posterior. La 
porción terminal del intestino posterior se expande para 
dar la cloaca > El pliegue de la región caudal también hace 
que la membrana cloacal, la alantoides y el taNo de cone¬ 
xión se desplacen a la cara ventral del embrión. 

El pliegue del embrión en el plano horizontal incorpora 
parte deí endodermo al embrión en forma de /ntest/no 
medio. 

La vesícula umbilical permanece insertada en el intesti¬ 
no medio a través de un estrecho conducto onfalomesen- 
térico (pedículo vite! i no). Durante el pliegue embrionario 
por el plano horizontal, se forman los primordios de las 
paredes laterales y ventral del cuerpo. A medida que se 
expande el amnios, envuelve el tallo de conexión, el con¬ 
ducto onfalomesentérico y la alantoides, creando una 
cubierta epitelial para el cordón umbilical. 

Las tres capas germinales se diferencian hacia diversos 
tejidos y órganos, de suerte que al final del período 
embrionario quedan establecidos los esbozos de los prin¬ 
cipales sistemas orgánicos. 

ES aspecto externo del embrión depende mucho de Sa for¬ 
mación del encéfalo, el corazón, el hígado, los so mitas, 


los miembros, los oídos, nariz y los ojos. Según van de¬ 
sarrollándose estas estructuras, cambia el aspecto del 
embrión, que adopta formas inequívocamente humanas a 
finales de la octava semana. 

• Como los comienzos de casi todas fas estructuras exter¬ 
nas e internas esenciales se forman entre la cuarta y Ja 
octava semana, este es el período más crítico deí desarro¬ 
po. Las alteraciones del desarrollo durante este período 
pueden ocasionar importantes anomalías congénitas del 
embrión. 

• Se pueden realizar cómputos razonables de la edad 
embrionaria a partir de fa fecha de la última regla, el 
momento estimado de Ea fecundación, las mediciones 
ecográflcas del saco coriónico y del embrión y el examen 
de las características externas del embrión. 


PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 5-1 

Mujer de 28 años, gran fumadora de cigarrillos desde la 
adolescencia, a quien se le informa de qne se encuentra en el 
segundo mes de gestación. 


92 Embriología clínica 






Imágenes Geográficas de embriones. A, La longitud vértex-cóccix (LVC) es de 4,8 mm, El embrión de 4,5 semanas está 
delimitado por los cursores medidores (+). La vesícula umbilical se sitúa ventral al embrión. La cavidad coriónica aparece negra. B* Corte coronal 
de un embrión de cinco semanas {LVC de 2,09 mm). Se ven claramente los miembros superiores. El embrión está rodeado por un amnios 
grueso {A), difícil de visualizar. El líquido de la cavidad coriónica {CC) contiene más partículas que el líquido amniótico, C. Ecografía de un 
embrión de 6semanas (edad ¿estacional de 8 semanas). Obsérvense la vesícula umbilical (VU) y el amnios (flecha), D. Corte sagital de 
un embrión de siete semanas (LVC de 2,14 cm) en el que se ven el ojo, los miembros y el cuarto ventrículo cerebral (flecha) en desarrollo. 

(A, B y D t cedidas por E.A. lyons, MD, Professor oí Radiology and Übstetrics and Gynecoiogy, Health Sciences Centre, University of Manitoba, 
Wrnnipeg, Manitoba, Ganada. C, por cortesía de Dr. G, J. Reid, Department of Obstétrica, Gynecoiogy, and Reproductiva Sciences, University of 
Manitoba, Women's Hospital. Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 
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Figura 5-23* Ilustración de los métodos empleados para medir la longitud de los embriones. A* Longitud máxima (LM), B y C. Longitud 
vértex (V) - cóccix (C). O* Longitud vértex (V) - talón (T). 


* ¿Qué le dirá probablemente el médico a esta paciente 
acerca del hábito tabáquico y del consumo de otras drogas 
(p* ej., alcohol)? 

Caso 5-2 

Los médicos suelen comentar el período crítico del 
desarrollo con sus pacientes. 

* ¿Cuál es e! período embrionario mis crítico para el 
desarrollo? 

Caso 5-3 

* Una paciente está preocupada después de haber leído en 
el periódico una noticia sobre efectos recientes de los 
medicamentos para los animales de laboratorio* 

■ ¿Se pueden predecir los posibles efectos nocivos de los 
medicamentos para el embrión humano a partir de los 
estudios realizados con animales de experimentación? 

* Exponer la formación de las capas germinales y la 
organogenia» 

Caso 5-4 

Mujer de 30 años que no está segura de la fecha de la última 
regla. Dice que sus periodos eran irregulares* 

* ¿Por qué no siempre resulta fiable la información acerca 
de la fecha de inicio del embarazo dada por la pariente? 

* ¿Qué técnicas clínicas existen en este momento para 
evaluar la edad embrionaria? 

Caso 5-5 

Lina mujer, que acaba de quedarse embarazada, le cuenta al 
médico que se tomó por accidente una pastilla para dormir 
que le había dado una amiga. Le pregunta si podría dañar el 
desarrollo de los miembros de su bebé. 

* ¿Podría causar estas anomalías un medicamento que 
produjera defectos graves de los miembros y se 
administrara durante ia octava semana? 


* Exponer el mecanismo de acción de estos teratógenos 
(véase capítulo 20)* 

La exposición de estos problemas se ofrece a! final de ía 
obra* 
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La transformación de un embrión en feto ocurre de manera 
gradual, pero el cambio de nombre reviste interés porque indi¬ 
ca que el embrión se ha convertido en un ser humano reco¬ 
nocible y ha formado todos los primordios de los principales 
sistemas. El desarrollo durante el período fetal se ocupa funda¬ 
mentalmente del crecimiento corporal rápido y de la diferen¬ 
ciación de los tejidos* órganos y sistemas* Durante el período 
fetal ocurre un cambio llamativo: el enlentecimiento relativo 
en el crecimiento de la cabeza, en comparación con el resto del 
cuerpo. La velocidad de crecimiento corporal durante el perío¬ 
do fetal es muy rápida (tabla ó-l, figura ó-l) y el incremento 
del peso fetal resulta increíble en las úldinas semanas. Los pe¬ 
ríodos normales de crecimiento condnuado alternan con inter¬ 
valos prolongados de descanso. 


VIABILIDAD DE LOS FETOS 


La viabilidad se define por la capacidad de los fetos 
para sobrevivir en el entorno extrauterino (es decir, 
después de un parto prematuro). Los fetos que pesan 
menos de 500 g al nacer no suelen sobrevivir. Muchos 
bebés a término, con bajo peso al nacer, sufren una 
restricción del crecimiento intrauterino. Por eso, sí se 
prestan cuidados posnatales adecuados, algunos fetos 
de menos de 500 g logran sobrevivir y son conocidos 
como bebés con un peso extremadamente bajo al nacer 


o inmaduros. La mayoría de los fetos que pesan entre 
1500 y 2500 g sobrevive, pero a veces sufre 
complicaciones; estos son los bebes prematuros. La 
prematurídad es una de las causas más frecuentes de 
morbilidad y de muerte perinatales. 


ESTIMACIÓN DE LA EDAD FETAL 

Para determinar el tamaño y la edad más probable de! feto y 
predecir la fecha del parto se toman medidas etnográficas de la 
longitud vértex-cóccix (LVC), Las medidas de la cabeza fetal y 
de la longitud del fémur también sirven para calcular la edad. 
En clínica suele utilizarse la edad gestaciónaí¡ que puede resultar 
confusa porque con este término se pretende señalar la edad 
real del feto desde la fecundación. De hecho, este término se 
establece muchas veces como sinónimo de la fecha de la última 
regla. Conviene que la persona que solicite la ecografía y el 
ecografista utilícen la misma terminología. 

El período intrauterino se puede dividir en días, semanas o 
meses (tabla 6-2) pero la confusión nace cuando se ignora si la 
edad se ha calculado a partir de la fecha de la última regla o del 
día estimado de la fecundación. Casi toda la incertidumbre sobre 
la edad surge cuando se habla en meses, sobre todo si no se indi¬ 
ca si se trata de meses naturales (28-31 días) o lunares (28 días). 
Salvo especificación contraria, en este libro la edad fetal se calcu¬ 
la a partir del momento estimado de la fecundación. 


Tas la 6-1. Criterios para estimar la edad (desde la fecundación) durante el período fetal 


EDAD LONGITUD VC 

(SEMANAS) (MM)* 


LONGITUD DEL 
PIE (MM)* 


PESO 

FETAL (G) f 


PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS EXTERNAS 


Fetos previa bles 


50 


10 

ól 

9 

14 

12 

87 

14 

45 

14 

120 

20 

110 


ló 

140 

27 

200 

18 

160 

33 

320 

20 

190 

39 

460 

Fetos viables* 

22 

210 

45 

630 

24 

230 

50 

820 

26 

250 

55 

1000 

28 

270 

59 

1300 

30 

280 

63 

1700 

32 

300 

Ó8 

2100 

36 

340 

79 

2900 

38 

360 

83 

3400 


Párpados cerrándose o cerrados. Cabeza grande y más redondeada. 
Genitales externos no distinguibles como masculinos o femeninos. 
Intestinos en la parte proximal del cordón umbilical. Orejas de 
implantación baja. 

Intestinas en el abdomen. Desarrollo temprano de las uñas de la mano 
Sexo distinguible por el aspecto externo. Cuello bien definido. 

Cabeza erecta. Los ojos miran hacia adelante. Las orejas están cerca de 
la posición definitiva. Miembros inferiores bien desarrollados. 
Desarrollo incipiente de las uñas de los pies. 

Los pabellones auriculares sobresalen de la cabeza. 

La vémix caseosa cubre la piel. La madre percibe los primeros 
movimientos fetales. 

Pelo de la cabeza y del cuerpo (lanugo) visible. 

Piel amigada, translúcida y de color rosa o rojo, 

Uñas de manos presentes. Cuerpo magro. 

Párpados parrialm en te abiertos . Cejas presentes. 

Ojos muy abiertos. A menudo, bastante pelo la cabeza. Piel ligeramente 
arrugada* 

Unas de píes presentes. Relleno del cuerpo. Descenso de los testículos. 
Las uñas de las manos alcanzan las puntas de los dedos , Piel lisa. 

Cueipo o habituahxente regordete. Lamigo (pelo) casi ausente. Las uñas 
de los pies alcanzan las puntas de los dedos. Miembros fiexiomdos; 
prensión firme. 

Tórax prominente; protrusión mamaría. Testículos en el escroto o 
palpables en los conductos inguinales. Las uñas de la mano se 
extienden más allá de las puntas de los dedos. 


*Estas mediciones representan una media y quizá no se apliquen a casos concretos; las variaciones dimensionales aumentan con la edad, 

1 Es tos pesos se refieren a fetos que han permanecido fijados en formaldehído al 10% durante unas dos semanas. Las muestras frescas suelen pesar un 5 % menos. 

'No hay un límite claro ddl desarrollo, 3a edad o el peso a partir dd cual un feto se vuelva automáticamente viable o quede garantizada su supervivencia, pero la experiencia 
enseña que los bebés que pesan menos de 500 g o cuya edad es inferior a 22 semanas, desde la fecundación, rara vez sobreviven. Aun los fetos nacidos entre las 26 y 
las 28 semanas denen dificultades para sobrevivir, sobre todo porque el sistema respiratorio y el sistema nervioso central no están completamente diferenciados, 

VC. vértex-cóccix. 
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A 9 semanas 



B 1 2 semanas 



C 20 semanas 


LVC 28 cm 


D 28 semanas 


E 38 semanas 




LVC 36 cm 


Dibujos de fetos en distintos estadios del desarrollo. El pelo de ¡a cabeza suele aparecer a las 20 semanas y las cejas y las 
pestañas se reconocen, de ordinario, a las 24. Los ojos se abren aproximadamente a las 26 semanas. LVC r longitud vértex-cóccix. 


Trimestres del embarazo 

Clínicamente, el período gestad onal se divide en tres trimes¬ 
tres, cada ono de tres meses de duración* Al final del primero 
se encuentran desarrollados los principales sistemas (véase 
figura 6-1 B), En el segundo trimestre, el feto crece lo suficien¬ 


te para que pueda verse un buen detalle anatómico en la eco- 
grafía. En este período se pueden reconocer la mayoría de las 
grandes anomalías fetales en una ecografía en tiempo real de 
alta resolución. Al comienzo del tercer trimestre, el feto puede 
sobrevivir si nace de forma prematura. El feto alcanza un hito 
importante del desarrollo a las 35 semanas de la gestación. 
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Comparación entre las unidades 
gestacionales de tiempo y la fecha del parto 


PUNTO DE 

OÍAS 

SEMANAS 

MESES 

MESES 

REFERENCIA 



NATURALES 

LUNARES 

Fecundación* 
Fecha de la 

266 

38 

SV 4 

Wi 

última regla 

280 

40 

9 V 4 

10 


* Lj techa del parto ye Calcuta como 266 titas después del día estimado de la 
fecundación o 280 días después de la fecha de la última regla. Desde la 
fecundación hasta el final del período embrionario (8 semanas), la edad se 
expresa mejor en días; luego suele indicarse en semanas. 


cuando pesa aproximadamente 2500 g, cifra que sude estable¬ 
cer el grado de madurez fetal* En este estadio, el feto suele 
sobrevivir si nace antes de tiempo* 

Medición y características de las fetos 

Para estimar la edad fetal se emplean diversas mediciones y 
características externas (véase tabla ó-l). El método preferido 
para estimar la edad fetal hasta el final del primer trimestre es 
la LVC porque, dorante este período, se observa muy poca 
variabilidad en el tamaño fetal. Durante el segundo y el tercer 
trimestres se pueden reconocer y medir en la ecografía diversas 
estructuras, pero las mediciones fundamentales son estas: 

« Diámetro b[parietal (diámetro de la cabeza comprendido 
entre las dos eminencias parietales), 

* Perímetro cefálico. 

* Perímetro abdominal. 

* Longitud del fémur, 

* Longitud del pie* 

La longitud del pie se correlaciona bien con la LVC (véase 
figura 6-12). El peso es un criterio habitual utilizado para esti¬ 
mar la edad, pero puede haber una discrepancia entre la edad y 
el peso, sobre todo si la madre sufre alteraciones metabólicas, 
como una diabetes meditas, durante el embarazo. En estos 
casos, el peso suele exceder los valores que se consideran nor¬ 
males para la LVC, 

Los fetos recién expulsados presentan un aspecto brillan¬ 
te y traslúcido, mientras que los que llevan muertos varios 
días antes del aborto espontáneo tienen un aspecto broncea¬ 
do y carecen de la flexibilidad normal. Las dimensiones fe¬ 
cales obtenidas con las mediciones ecográficas se acercan 
mucho a las mediciones de la LVC practicadas en los fetos 
abortados de manera espontánea* La determinación del ta¬ 
maño fetal, sobre todo de la cabeza, ayuda al obstetra a tratar 
a las pacientes* 

HITOS DEL PERÍODO FETAL 

No existe ningún sistema formal de edificación para el período 
fetal pero vale la pena evaluar los cambios en períodos de cua¬ 
tro o de cinco semanas. 


De la novena a la duodécima semana 

Al comienzo de la novena semana, la cabeza representa casi la 
mitad de la longitud vértex-cóccix del feto (figuras 6-2 y 6-3; 
véase figura 6-1 A). Luego, la longitud corporal experimenta un 



Ecografía de un feto de 9 semanas (edad gestacional 
de 11 semanas). Obsérvese el amnlos, el cordón umbilical, Ea cavidad 
amn ¡ótica (A) y la cavidad canónica, (Por cortesía de E.A. Lyons. MD r 
Professor of Radiology and Obstetrics and Gyriecology, Health 
Sciences Centre, Uníversity of IVlanitoba r Wínnipeg, Manífoba, 
Cañada,) 


crecimiento acelerado, de modo que, al final de la duodécima 
semana, la LVC se ha multiplicado por más del doble (véase 
tabla 6-1). Si bien la cabeza crece mucho más lentamente en 
esta fase, sigue resultando desproporcionadamente grande en 
comparación con el resto del cuerpo. 

A las nueve semanas, la cara es ancha, los ojos se encuen¬ 
tran muy separados, las orejas tienen una implantación baja y 
los párpados están fusionados (figura 6-4#). Al final de las 
12 semanas aparecen los centros primarios de osificación en el 
esqueleto, sobre todo en el cráneo y en los huesos largos. Al 
principio de la novena semana, las piernas son cortas y los 
muslos, relativamente pequeños. Al concluir las 12 semanas, 
los miembros superiores casi han alcanzado su longitud rela¬ 
tiva final, pero los miembros inferiores no están todavía bien 
desarrollados y su longitud relativa es algo más corta que la 
final* 

Los genitales externos de los niños y de las niñas se aseme¬ 
jan hasta el final de la novena semana. Su forma fetal madura 
no se establece hasta la duodécima semana. Las asas intestina¬ 
les se ven claramente en el extremo próxima! del cordón umbi¬ 
lical hasta mediados de la décima semana (véase figura 6-4 B). 
En la undécima semana, los intestinos regresan al abdomen 
(figura 6-5)* 

A las nueve semanas, el hígado es el principal asiento de la 
eritropoyesh (formación de eritrocitos). Al término de las 12 se¬ 
manas, la actividad hepática de extiende y comienza la activi¬ 
dad eritrop oye tica en el bazo. La orina comienza a formarse entre 
la novena y la duodécima semana y se elimina por la uretra 
hacia el líquido amní ótico. El feto reabsorbe parte del líquido 
amniótico después de deglutirlo. Los productos de desecho 
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9 12 16 38 


Diagrama que ilustra las proporciones cambiantes del cuerpo durante el período fetal, A las 9 semanas, la cabeza representa 
aproximadamente la mitad de la longitud vértex-cóccix del feto, A las 36 semanas, los perímetros de la cabeza y del abdomen 
sonaproxímadamente equivalentes. A partir de este momento (38 semanas), el perímetro abdominal puede ser mayor. Se representan todos 
los estadios con la misma altura tota!. 


Vellosidades co rió nicas Saco amniótico 



Saco amniótico 


Feto de 9 semanas dentro del saco amniótico, expuesto después de extirpar el saco coríónico. A. Tamaño reai. El resto de la 
vesícula umbilical está indicado poruña flecha. B. Fotografía agrandada (x2) del feto. Obsérvense las características siguientes: cabeza grande, 
párpados fusionados, costillas cartilaginosas e intestinos en el cordón umbilical (flecha), (Por cortesía del Frofessor Jean Hay [retíred], 
Department of Human Anatomy and Cell Science, University of Manitoba. Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 
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Feto de 11 semanas expuesto tras retirar los sacos 
cononico y amniótico (xl r 5), Obsérvese la cabeza relativamente 
voluminósa; los intestinos ya no se alojan en el cordón umbilical. {Por 
cortesía del Professor Jean Hay fretired], Department of Human 
Anatomy and Ceil Science, Üniverslty of Manitoba, Wínnípeg, 
Manitoba, Cañada.) 


fetales son vertidos a la circuí ación materna a su paso por la 
membrana placentaria (véase capítulo 7). 

De la decimotercera a la decimosexta semana 

El crecimiento es rápido en este período (figuras ó-ó y 6-7; véa¬ 
se tabla ó-l). A las ló semanas, la cabeza es relativamente 
pequeña si se compara con la de un feto de 12 semanas y los 
miembros inferiores se han alargado. Los movimientos de 
los miembros, que ocurren por primera vez a finales del perío¬ 
do embrionario, empiezan a coordinarse hacia la decimocuarta 
semana pero aun resultan poco perceptibles para la madre. Los 
movimientos de los miembros se ven durante la exploración 
eco gráfica. 

Durante este período se activa la osificación del esqueleto fetal 
y se ven claramente los huesos en las imágenes eco gráficas del 
comienzo de la decimosexta semana. Los movimientos oculares 
lentos ocurren a las 14 semanas. El patrón dd cuero cabelludo 
también se determina en este período* A las 16 semanas, los 
ovarios están diferenciados y contienen folículos oválicos 
primordiales con ovogonias (véase capítulo 12). El sexo de los 
fetos se puede reconocer entre las 12 y las 14 semanas. A las 
1 ó semanas, los ojos miran hacia adelante más que en sentido 
anterol a teral. Además, los oídos externos se encuentran cerca 
de su posición definitiva, a los lados de la cabeza. 

De la decimoséptima a la vigésima semana 

El crecimiento se frena durante este período pero el feto 
sigue aumentando su LVC en unos 50 mm (figura 6-8- véanse 
figura ó-ó y tabla ó-l)* La madre suele notar las primeras sen¬ 
saciones de movimiento fetal. La piel está cubierta ahora por 
un material caseoso y graso, la vérnix caseosa, que se com¬ 
pone de una mezcla de células epidérmicas muertas y de una 
sustancia grasa (secreción) de las glándulas sebáceas fetales. 



Figura 6-6. 


Diagrama, dibujado a escala, de los cambios que ocurren en el tamaño del feto humano. 
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Fotografía ampliada de la cabeza y de los hombros de 
un feto de 13 semanas, (Por cortesía del Professor Jean Hay [retired], 
Department of Human Anatomy and Cell Science, University of 
Manitoba, Winnipeg. Manitoba, Cañada.) 



A 


L a vé rn í x c a s eosa pro tege 1 a ti el i ca da píe] fe ta ] de I a > a b ra si ■ - 
neSj las grietas y el endurecimiento que produce la exposición 
al líquido amníótico. 

Las cejas y el pelo de la cabeza se ven a las 20 semanas. Los 
fetos suelen estar completamente cubiertos de un pe]o fino y 
suave -lanugo- que ayuda a mantener la vérnix caseosa adheri¬ 
da a la piel. La grasa parda se forma durante este período y es el 
lugar de producción del calor, sobre todo entre los recién naci¬ 
dos. E s te te j i do ad i po so e speci a 1 i za d o pro duce ca 1 o r a 1 oxi d a r 
los ácidos grasos. La grasa parda se localiza sobre todo en la 
raíz del cuello, detrás del esternón y en la zona perirrenal. A las 
18 semanas, está formado el útero y se ha iniciado la canaliza¬ 
ción de la vagina. En esc momento se ven muchos folículos 
oválicos primordiales con ovogonias. A las 20 semanas, los tes¬ 
tículos han comenzado a descender pero todavía se encuentran 
en la pared abdominal posterior, al igual que los ovarios de los 
fetos femeninos. 

De la vigésima primera a la vigésima quinta 
semana 

Durante este período se observa un aumento sustancial del 
peso y d feto está más proporcionado (figura 6-9). La piel sue¬ 
le estar arrugada y más translúcida, sobre todo en la primera 
parte de este período. Su color es rosado o rojo en las muestras 
frescas, pero se ve sangre en los capilares. A las 21 semanas 
empiezan los movimientos rápidos de los ojos y a las 22-23 sema¬ 
nas, las respuestas de parpadeo y sobresalto, A las 24 semanas, 
las células epiteliales excretoras (nemnocitos de tipo II) de las 
paredes interalveolares de los pulmones empiezan a secretar 
surfactante, un lípido tensioactivo que mantiene la permeabili¬ 
dad de los alvéolos pulmonares en desarrollo (véase capítu¬ 
lo 10). Las uñas de las manos están presentes a las 24 semanas. 
Aunque un foto de 22 a 25 semanas puede sobrevivir, si nace de 
forma prematura y recibe cuidados intensivos (véase figura 6-9), 
también puede fallecer porque su sistema respiratorio es toda¬ 
vía inmaduro. 



A. Feto de 17 semanas. Como tiene poco tejido subcutáneo y una piel fina, se ven los vasos sanguíneos del cuero cabelludo. Los 
fetos de esta edad no logran sobrevivir si nacen deforma prematura, principalmente por la inmadurez de su sistema respiratorio, 6. Feto de 
17 semanas en una visión frontal (A, tomado de Moaré KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of ClínicaI Embryology, 2nd ed, Philadelphia, WB 
Saunders, 2000; B, por cortesía del Dr. Robert Jordán, St. Georges University Medical School, Grenada.) 
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Niña recién nacida, sana, de 25 semanas con un peso 
de 725 g. (Por cortesía de Dean Barringer and Marnie Danzinger.) 


De la vigésima sexta a la vigésima novena 
semana 

A estíi edad, el teto sobrevive generalmente si recibe cuidados 
intensivos, aunque nazca de forma prematura. Los vasos pulmo¬ 
nares están lo suficientemente desarrollados para un intercam¬ 
bio gaseoso adecuado. Además, el sistema nervioso central ha 
madurado hasta el punto de dirigir los movimientos respirato¬ 
rios rítmicos y controlar la temperatura corporal. La mortali¬ 
dad neonatal máxima ocurre entre los recién nacidos de bajo 
(<2500 g) y muy bajo (< 1500 g) peso al nacer. 

Los parpados están abiertos a las 26 semanas y el I anugo y el 
cuero cabelludo se encuentran bien desarrollados. Las uñas de 
los pies se ven y aparece una gran cantidad de grasa subcutánea 
bajo la piel, que alisa muchas de las arrugas. En este período, la 
cantidad de grasa blanca aumenta hasta aproximadamente el 
3,5% del peso corporal. El bazo fetal ha constituido un impor¬ 
tante foco de eritropoyesís, pero su actividad termina a las 
28 semanas, momento a partir del cual la médula ósea se cons¬ 
tituye en el lugar principal de este proceso. En la RM se obtie¬ 
nen imágenes ciaras (figura ó-10). 


De la trigésima a la trigésima cuarta semana 

El reflejo fotomotor papilar se puede desencadenar a las 30 sema¬ 
nas. De ordinario, cuando termina este período, la piel está 
rosada y lisa y los miembros superiores e inferiores muestran 
un aspecto rechoncho. A esta edad, la cantidad de grasa blanca 
se aproxima al 8% del peso corporal. Los fetos de más de 31 se- 
m a n a s su e 1 en so b r e vi vi r si na c e n prema tu r a mente. Sí un fe to 
de peso normal nace durante este período, es prematuro por 
fe cita (no por peso). 

De la trigésima quinta a la trigésima octava 
semana 

Los fetos nacidos a las 35 semanas muestran una aprehensión 
firme y una orientación espontánea hacia la luz. Conforme se 
acerca el término, el sistema nervioso posee la madurez sufi¬ 
ciente para ejecutar algunas fundones integra do ras. La mayo¬ 
ría de los fetos de este «período de acabador son regordetes 
(figura ó-II). Alas 36 semanas, los perímetros cefálico y abdo¬ 
minal son casi equivalentes. A partir de entonces, el perímetro 
abdominal puede ser mayor que el cefálico. Las mediciones del 
pie fetal dan, habimalmente, un resultado ligeramente mayor 
que la longitud femoral a las 37 semanas y constituyen un pará¬ 
metro alternativo para confirmarla edad fetal (figura 6-12). 
A medida que se aproxima al término del nacimiento, el creci¬ 
miento se enlentece (figura 6-13). 

La mayoría de los fetos a término suelen tener una LVC de 
360 mm y un peso aproximado de 3400 g. La cantidad de grasa 
blanca se aproxima al 16% del peso corporal. En las ultimas 
semanas de gestación, el feto aumenta cerca de 14 g de grasa al 
día. Por lo común, los fetos masculinos son más largos y pesan 
más, al nacer, qne los femeninos. El tórax (pecho) es prominen¬ 
te y las mamas suelen protmir ligeramente en los dos sexos. 
Los testículos de los niños nacidos a término suelen encontrar¬ 
se en el escroto; los de los niños prematuros generalmente no 
han descendido todavía. Aunque la cabeza sea más pequeña a 
término que el resto del cuerpo, a diferencia de lo que sucedía 
al comienzo de la vida fetal, sigue siendo una de las regiones 
más voluminosas del cuerpo. 



Imágenes fetales obtenidas por resonancia magnética (RM). A. A !as 18 semanas (edad gestacional de 20 semanas). B. A ¡as 
26 semanas, C. A las 28 semanas. (Por cortesía de Deborah Levine, MD, Director of Obstetric and Gynecologic Ultrasound, Beth Israel 
Deaconess Medical Center, Boston, MA.) 
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Recién nacidos 

sanos. A. A las 34 semanas (edad 
gestacionaí de 36 semanas). B, A 
las 38 semanas (edad gestacionaí 
de 40 semanas). (A, por cortesía 
Micbael and Michele Rice; B, por 
cortesía del Dr. and Mrs. Don 
Jackson.) 



Ecografía deí pie de un feto a las 37 semanas de 
gestación. {Por cortesía del Dr. C.R. Harman, Department of 
Obstétrica, Gynecology and Reproductivo Sciences, Jniversity of 
Maryland, Baltimore, MD,) 


Bajo peso ai nacer 


No todos los bebés con bajo peso al nacer son 
prematuros. Aproximadamente un tercio de aquellos 
con un peso a! nacer de 2500 g o menos son, en 
realidad, pequeños para la edad gestacionaí. Estos 
bebés «pequeños para la edad» pueden mostrar 
ínfrapeso como consecuencia de la insuficiencia 
placentaria (véase capítulo 7). Las placentas suelen ser 
pequeñas o encontrarse mal insertadas o bien mostrar 
cambios degenerativos que reducen progresivamente la 
oxigenación y la nutrición dei feto. 

Conviene separar los bebés nacidos a término con un 
bajo peso al nacer, como consecuencia del retraso del 
crecimiento intrauterino, de los bebés prematuros con 
infrapeso debido aun acortamiento de la gestación (es 
decir, prematuros por fecha). La restricción del crecimiento 
intrauterino se puede deber a insuficiencia placentaria, 
gestaciones múltiples (p. ej. P trillizos), enfermedades 
infecciosas, anomalías cardiovasculares, nutrición 
materna inadecuada y a las hormonas maternas y fetales. 
Los teratógenos (medicamentos, compuestos químicos y 
virus) y los factores genéticos también ocasionan, como 
es sabido, un retraso del crecimiento intrauterino (véase 
capítulo 20). Los bebés con este tipo de retraso 
manifiestan una ausencia característica de tejido adiposo 
subcutáneo y su piel está arrugada, lo que hace pensar 
que han perdido verdaderamente la grasa blanca. 



Gráfico de la velocidad de crecimiento fetal durante 
el último trimestre. La media se refiere a bebés nacidos en EE. UU. 
La velocidad de crecimiento se desvía de una línea recta a partir de 
las 36 semanas. El descenso, sobre todo después del término 
(38 semanas), refleja probablemente la nutrición fetal inadecuada 
provocada por los cambios placentarios. (Adaptado de Gruenwald P; 
Growlh of the human fetus. I. Normal growth and Íts variarían. Am J 
Obstet Gynecol 94: 1112-1119,1966.) 


FECHA PREVISIBLE DEL PARTO 

La fecha previsible del parto de un feto corresponde a los 
2óó días o a las 38 semanas después de la fecundación, es 
decir, 280 días o 40 semanas después de la lecha de la última 
regla (véase tabla 6-2). Aproximadamente el 12% de los bebés 
nace de una a dos semana después de la fecha prevista del parco. 
La reg'la habitual sobre la fecha del parto (regla de Nagele) para 
estimar la fecha previsible del parto consiste en retroceder tres 
meses desde el primer día de la fecha de la última regla y añadir 
mi año y siete días. 


Síndrome de posmadurez 


La prolongación del embarazo durante tres o más 
semanas, más allá de la fecha prevista del parto, se da 











104 i Embriología dioica 


entre el 5% y el 6% de las mujeres. Algunos de estos 
bebés desarrollan el síndrome de posmadurez y corren 
un mayor riesgo de muerte. Por este motivo, con 
frecuencia se induce el parto (véase capítulo 7). Estos 
fetos muestran una piel seca y apergaminada, 
sobrepeso habitual, ausencia de tanugo, disminución o 
ausencia de Ja vérnix caseosa, uñas largas y aumento 
de la vigilia. 


FACTORES QUE MODIFICAN EL CRECIMIENTO 
FETAL 

El feto requiere sustratos para crecer y producir energía. Los 
gases y los nutrientes pasan libremente de la madre aJ feto a 
través de k membrana placen tari a (véase capítulo 7). La glu¬ 
cosa es la principal fuente de energía para el metabolismo y el 
crecimiento fetales; también se precisan aminoácidos. Estas sus¬ 
tancias pasan de la sangre materna al feto a través de la mem¬ 
brana placen tari a . La insulina requerida para el metabolismo 
de la glucosa la secreta el páncreas fetal; la insulina materna no 
llega en cantidades importantes al feto porque la membrana 
placen tari a es relativamente impermeable a esta hormona. La 
insulina, los factores de crecimiento insulincides, la hormona 
de crecimiento humana y algunos polipéptidos pequeños 
(como la so matóme dina C) estimulan, al parecer, el crecimien¬ 
to fetal. 

Muchos factores influyen en el crecimiento prenatal: 
maternos, fetales y ambientales. Algunos factores que operan 
durante el embarazo, como las enfermedades vasculares mater¬ 
nas. las infecciones intrauterinas y el consumo de cigarrillos y 
de alcohol tienden a producir bebés con una restricción del creci¬ 
miento intrauterino o bebés pequeños para la edad gestación al, mien¬ 
tras que los factores que actúan durante el tercer trimestre, 
como la malnutrición materna, suelen determinar bebés con 
filtra peso y una longitud y tamaño de la cabeza normales. Los 
términos restricción del crecimiento intrauterino y pequeños 
para la edad gestacíonal están relacionados, pero no son sinóni¬ 
mos. El primero alude a un proceso que determinará una dis¬ 
minución del patrón esperado de crecimiento fetal y del poten¬ 
cial mismo de crecimiento. El segundo se refiere a un bebé 
cuyo peso al nacer es inferior a un valor de corte predetermina¬ 
do para una edad gestacional dada (<2 DE por debajo de la 
media o menos que el tercer pe roen til). La malnutrición mater¬ 
na grave debida a una alimentación de mala calidad produce, 
como es sabido, una disminución del crecimiento fetal (véase 
figura ó-13). 

Consumo de cigarrillos 

El tabaquismo es una causa bien conocida de restricción dd 
crecimiento intrauterino. La velocidad de crecimiento de los 
fetos cuyas madres fuman cigarrillos es menor de la normal en 
las seis a ocho últimas semanas del embarazo (véase figu¬ 
ra 6-13). El peso medio al nacer de los lactantes cuyas madres 
fuman de manera intensa durante el embarazo es 200 g menor 
que el normal, y la morbilidadperinatal aumenta si no se sumi¬ 
nistran los cuidados médicos adecuados. El efecto del taba¬ 
quismo materno se multiplica sobre los fetos cuyas madres 
reciben asimismo una alimentación inadecuada. Es probable 
que el efecto del tabaquismo intenso se sume al de una dieta 
de mala calidad. 


Embarazos múltiples 

Los bebés nacidos de partos múltiples pesan, de ordinario, bas¬ 
tante menos que los procedentes de un embarazo único (véase fi¬ 
gura ó-l 3). Está claro que los requerimientos metabólieos tota¬ 
les de dos o más fetos exceden el aporte nutricional placentario 
durante el tercer trimestre. 


Alcohol y drogas 

Los hilos de madres alcohólicas experimentan muchas veces 
una restricción del crecimiento intrauterino como parte del sín¬ 
drome alcohólico fetal (véase capítulo 20). De manera análoga, el 
uso de marihuana y de otras drogas (p. ej., cocaína) puede cau¬ 
sar la misma restricción y otras complicaciones obstétricas. 

Alteración del flujo sanguíneo uteroplacentario 
y fetoplacentario 

La circulación placenta ría materna se puede reducir en estados 
que disminuyen el flujo sanguíneo uterino (p. ej., vasos coriónicos 
pequeños, hipotensión materna grave, enfermedades renales). La 
disminución crónica del flujo sanguíneo uterino provoca, a veces, 
una inanición fetal que da lugar a una restricción del crecimiento 
intrauterino. La disfunción o los defectos placentarios (p. ej., 
infarto; véase capítulo 7) también ocasionan este tipo de restric¬ 
ciones. El efecto neto de estas anomalías placentarias es una 
reducción del área total de intercambio de nutrientes entre los 
torrentes sanguíneos fetal y materno. Cuesta mucho separar el 
efecto de estos cambios placentarios del efecto de la disminución 
del flujo sanguíneo materno placen tario. En algunos casos de 
enfermedad materna crónica, las alteraciones vasculares del útero 
son primarias y los defectos placentarios, secundarios. 

Factores genéticos y retraso del crecimiento 

Como se sabe, los tactores genéticos son causa de restricción del 
crecimiento intrauterino. La aparición de varios casos dd tras¬ 
torno en una misma familia indica que la causa del crecimiento 
anómalo puede obedecer a genes recesivos. En los últimos años 
se han observado también aberraciones cromos ondeas estructu¬ 
rales numéricas asociadas a casos de retraso del crecimiento fetal. 
La restricción dei crecimiento intrauterino es acusada entre los 
bebés con síndrome de Down y muy característica de los fetos 
con el síndrome de la trisomía 1 8 (véase capítulo 20). 

PROCEDIMIENTOS PARA EVALUAR EL ESTADO 
FETAL 

«Al aceptar el cobijo dd útero, el feto también asume el 
riesgo de las enfermedades maternas o de la malnutrición 
y de la adaptación bioquímica, inmunítaria y hormonal.» 

-George W, Córner, afamado 
embriólogo norteainericano, 1888-1981 

La perinatología es la rama de la medicina que se ocupa del bie¬ 
nestar del feto y del recién nacido y cubre, de ordinario, el perío¬ 
do que comprende desde las 26 semanas de la fecundación hasta 
las cuatro semanas tras el parto. Esta snbespecialidad de la medi¬ 
cina combina aspectos de la obstetricia y de la pediatría. Se consi¬ 
dera que, durante el tercer trimestre, el feto es un paciente nonato. 
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A y B, Ecogramas tridimensionales de un feto en el 
tercer trimestre con una cara normal. Los rasgos superficiales son 
Claramente reconocibles. (Por cortesía del Dr. Toshiyuki Hata, 
Department of Perinatoíogy, Kagawa Medical University, Ja pan.} 


Ecografía 

La ecografía es la técnica preferida de imagen para el examen del 
feto debido a su difusión amplia, coste reducido y falta de efectos 
adversos conocidos. El saco coriónico y su contenido se pueden 
visualizar mediante la ecografía en los períodos embrionario 
y fetal. Además, permite medir el tamaño placenta rio y fetal y 
reconocer los partos múltiples, las anomalías de la forma placen¬ 
ta ria y las presentaciones anómalas. Las imágenes Geográficas 
ofrecen mediciones exactas del diámetro biparietal del cráneo 
fetal, con las que puede realizarse una estimación bastante preci¬ 
sa de la edad y de la longitud Fetales. Las figuras 6-12 y 6-14 ilus¬ 
tran los detalles fetales que aparecen en la ecografía. Esta explo¬ 
ración también ayuda al diagnóstico de los embarazos anómalos 
en una etapa temprana. Los avances rápidos en la ecografía lian 
convertido esta técnica en un instrumento esencial para d diag¬ 
nóstico prenatal de las alteraciones fetales. 

Amniocentesis diagnóstica 

Se trata de una intervención diagnóstica prenatal invasiva y fre¬ 
cuente, que suele efectuarse entre la decimoquinta y decimoc¬ 
tava semana de gestación. El líquido amniótico se extrae intro¬ 
duciendo una aguja de 22 G en las paredes abdominal anterior 
y uterina de la madre hasta alcanzar la cavidad amníótíea tras 
perforar el corion v eí amni os (figura ó-15 vi). Se acopla luego 
una jeringa y se aspira el líquido amni ótico. Como antes de la 
decimocuarta semana (estimada a partir de la fecha de última 
regla) hay poco líquido amni ótico, la amníoeen tesis resulta difí¬ 
cil en este período. El volumen de líquido amuló tico se aproxi¬ 
ma a 200 mL y se pueden aspirar sin problemas de 15 mL a 
20 mL. La amniocentesis es una técnica relativamente exenta 
de riesgos, sobre todo sí la ejecuta un médico experimentado, 
guiado por la ecografía en tiempo real para delimitar la posi¬ 
ción del feto y la placenta. 


AMNIQCENTESÍS TRANSABDOMtNAL 


La amniocentesís es una técnica frecuente para el 
diagnóstico de enfermedades genéticas (p. ej., síndrome 
de Down). Las Indicaciones habituales de la 
amniocentesís son: 

* Edad materna avanzada (38 años o más). 

■ Parto previo de un niño trisómico (p. ej. r síndrome de 
Downf 


* Anomalía cromosómica de uno de los padres (p. ej,, 
translocación cromosómica; véase capítulo20), 

* Mujeres portadoras de trastornos recesivos ligados 
a! cromosoma X (p. ej., hemofilia). 

* Antecedentes familiares de defectos del tubo neural 
(p, ej., espina bffrda quística; véase capítulo 20). 

* Portadores de errores congénitos del metabolismo. 


Análisis de la alfafetoproteína 

La alfafetoproteína (AFP) es una glueoproteína sintetizada en 
el h íga ti o fe tal, 1 a ves íc uL uinbili ca I y el uite stí n o, I -a A F P s e 
encuentra en concentraciones elevadas en el suero fetal, que 
alcanzan el máximo 14 semanas después de la fecha de la última 
regía. Normalmente, en el líquido amniótico entra en peque¬ 
ñas cantidades de AFP. 


Alfafetoproteína y anomalías fetales 


La concentración de AFP en el líquido amniótico, que 
rodea a los fetos con anomalías graves del sistema 
nervioso central y la pared abdominal ventral es alta. 
La concentración de AFP en el líquido amniótico se 
puede determinar por inmunoanálisis y, si se combina 
con la ecografía, es posible efectuar el diagnóstico 
prenatal def 99% de los fetos con estas anomalías 
graves. Sí un feto muestra un defecto del tubo neural, 
que continúa abierto, la concentración de AFP en el 
suero materno probablemente también será más alta 
de la normal. La concentración de AFP en el suero 
materno es baja cuando el feto sufre un síndrome de 
Down (frísomía 21) t una trisomía 18 u otros defectos 
cromosómicos. 


Estudios espectrofotométrioos 

El examen de líquido amniótíco con este método sirve para 
conocer el grado de eritroblastosis fetal, también conocida 
como enfermedad he mol idea del recién nacido. Esta enferme¬ 
dad se debe a la destrucción de Jos eritrocitos fetales por anti¬ 
cuerpos maternos (véase capítulo 7). 
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A. Ilustración de la amniocentesis, A través de la pared abdominal baja y de la pared uterina se introduce una aguja en la 
cavidad amniótica. Se acopla una jeringa y se aspira Ifquido amniótico con fines diagnósticos, B. Dibujo que ilustra el muestreo de ias 
vellosidades canónicas. Se muestran dos métodos: con una aguja a través de la pared abdominal anterior de la madre y con un catéter 
maleable a través de la vagina y del conducto cervical. 


Muestreo de tas vellosidades coriónicas 

Se pueden obtener biopslas del tejido trofoMástico (5-20 mg) 
insertando una aguja, bajo control eco gráfico, a través de las 
paredes abdominal y uterina maternas (vía transabdominal) 
(véase figura ó-15#), El muestreo de las vellosidades coriónicas 
también se realiza a través del cuello uterino introduciendo un 
catéter de polietileno y bajo control Geográfico en tiempo real. 
Para examinar el estado de los fetos con riesgo, se puede anali¬ 
zar el cariotípo fetal mediante el muestreo de las vellosidades 
coriónicas y adelantar en unas semanas el diagnóstico con rela¬ 
ción a la amniocentesis. El riesgo de aborto espontáneo con el 
muestreo de las vellosidades coriónicas se aproxima al i % y es 
más elevado que el de la amniocentesis* 


Utilidad diagnóstica del muestreo 

DE LAS VELLOSIDADES CORIÓNICAS 


Las biopsias de las vellosidades coriónicas sirven para 
reconocer anomaíías cromosómicas, errores congénítos 
del metabolismo y trastornos ligados al cromosoma X* 
Esta técnica puede aplicarse entre las semanas décima 
y duodécima de la gestación. La tasa de pérdidas 
fetales se aproxima al 1%, cifra ligeramente mayor que 
la de fa amniocentesis. Los informes sobre ei 
incremento en el riesgo de defectos de los miembros 
después de un muestreo de las vellosidades coriónicas 
son contradictorios* La mayor ventaja del muestreo 
coriónico sobre la amniocentesis es que permite 
conocer los resultados del anáfisis cromosómico varias 
semanas antes que con la amniocentesis. 


Patrones de la croma tina sexual 

El sexo fetal se puede determinar registrando la presencia o la 
ausencia de ía croma ti na sexual en los núcleos de las células 
extraídas del líquido amniótico. Estas pruebas se desarrollaron 
después de que se descubriera que la cromatina sexual de las 
células femeninas normales puede verse en el interior de los 
núcleos, no así la de las células masculinas normales (figura ó-l 6A 
y B ')* Las niñas con tres cromosomas X (46, XXX) poseen dos 
masas de cromatina sexual (véase figura ó-lóQ* Empleando 
una técnica de tinción especial también se puede reconocer el 
cromosoma Y en las células extraídas del líquido amniótico que 
rodea a los fetos masculinos (véase figura ó- lúD). El conoci¬ 
miento del sexo fetal ayuda al diagnóstico de enfermedades 
hereditarias graves ligadas al sexo, como la hemofilia y la dis¬ 
trofia muscular. 


Cultivos celulares y análisis cromosómico 

La pre valencia de los trastornos cremoso mi eos se aproxima a 
1 por cada 120 bebés nacidos vivos. El sexo fetal y las aberracio¬ 
nes cromosóniicas se pueden establecer examinando los cromo¬ 
somas sexuales en las células fetales cultivadas extraídas durante 
la amniocentesis* Estos cultivos suelen efectuarse cuando se sos¬ 
pecha una anomalía autos ómica, por ejemplo en el síndrome de 
Dowji. Es más, hoy se pueden reconocer mediante la técnica 
de hibridación in situ con fluorescencia las microdeleciones y 
microdu plica ciones, así como las re ordenaciones subteloméri- 
cas* Los errores congénítos del metabolismo fetal también se pueden 
diagnosticar estudiando los cultivos celulares* Es posible deter¬ 
minar las carencias enzimátícas incubando las células recupera¬ 
das del líquido amniótico y analizando después la carencia enzi¬ 
ma tica específica de las células (véase capítulo 20). 
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Nucteos de! epitelio oral teñidos con violeta de cresifo (A, B y C) y mostaza de quinacrina (D) (x200Ü). A, De un varón sano. No 
se ve cromatina sexual (cromatina-negativo). B. De una mujer sana. La flecha indica una masa característica de cromatica sexual (cromatica- 
positivo). C. De una mujer con tñsomía XXX. Las flechas indican dos masas de cromatina sexual. O. De un varón sano. La flecha indica una 
masa de cromatina Y en forma de un corpúsculo intensamente fluorescente. (A y B P tomado de Moore KL r Barr ML: Smears from the oral 
mucosa in the detection of chromosomal sex. Lancet 2:57,1955.) 


Transfusión fetal 

Los sujetos con enfeimcdad hanolítka del recién nacido son trata¬ 
dos, en ocasiones, con transfusiones sanguíneas intrauterinas. 
La sangre se inyecta a través de una aguja introducida en ]a 
cavidad peritoneal fetal. Gracias a los recientes avances en el 
muestreo percutaneo de la sangre de cordón, se pueden trans¬ 
fundir directamente sangre y concentrados de hematíes en la 
vena umbilical para tratar la anemia fetal secundaria a isoinrnu- 
nización. I loy la necesidad de transfusiones sanguíneas fetales 
ha disminuido gracias al tratamiento con inmuno globulina 
anti-Rh de las madres Rh-negativas con fetos Rh-positivos. La 
enfermedad bemolttica neonatal es bastante rara en la actualidad, 
porque la ínmunogiobulina anti-Rh suele impedir que aparezca 
esta enfermedad del sistema Rh. Además, se ha comunicado 
también la transfusión fetal de medicamentos para tratar algu¬ 
nas enfermedades fetales. 


Fetoscopia 

Se pueden observar directamente las partes del cuerpo fetal con 
instrumentos iluminadores de fibra óptica. Es posible recono¬ 
cer todo el feto en busca de anomalías congénitas como un 
labio leporino o defectos de los miembros. El fe tos copio suele 
introducirse a n aves de las paredes abdominal anterior y uteri¬ 
na hasta llegar a la cavidad amniótica, de una manera análoga a 
la amníocentesis. La fetoscopia suele efectuarse entre la deci¬ 
mosexta y la vigésima semana de la gestación pero, con los nue¬ 
vos adelantos como la embriofetoscopia transabdoininal con aguja 
fina, es posible reconocer algunas anomalías del embrión o del 
feto durante el primer trimestre. Ante el riesgo para el feto, si 
se compara con otras técnicas diagnósticas prenatales, la fetos- 
copia posee hoy algunas indicaciones para el diagnóstico pre¬ 
natal sistemático o el tratamiento del feto. La hiopsia de los 
tejidos fetales, como ta piel, el hígado, los riñones y los múscu¬ 
los, es posible con control eco gráfico, 

Muestreo percutáneo de la sangre del cordón 
umbilical 

Las muestras de sangre fetal se pueden extraer directamente de 
la vena umbilical a través del muestreo percutáneo de la sangre 
de cordón, o cordocen tesis, para el diagnóstico de muchos tras¬ 
tornos fetales, entre otros aneuploidía, restricción del creci¬ 


miento fetal, infección fetal y anemia fetal. Esta técnica suele 
efectuarse después de la decimoctava semana de gestación bajo 
control eco gráfico directo y continuo para localizar el cordón 
u m bi 1 i ca 1 y su s va so s, M á s aún, la i n terven ci ón pe r ni i te tra t a r 
directamente al feto e incluso transfundir concentrados de 
hematíes para combatir la anemia fetal secundaria a la isoinmu- 
nízación, 

Tom ografía computar izada y resonancia 
magnética 

Cuando se planifica el tratamiento fetal se puede recurrir a la 
tomografía eomputarizada (TC) o a la resonancia magnética 
(RM) para obtener más información sobre una anomalía detec¬ 
tada en la ecografía. Las mayores ventajas de la resonancia mag¬ 
nética radican en la ausencia de radiaciones ionizantes y en el 
elevado contraste y resolución de los tejidos blandos (figu¬ 
ra ó-17), 

Monitorización fetal 

La monitorización continua de la frecuencia cardíaca fetal en 
los embarazos de alto riesgo es una práctica habitual e informa 
de la oxigenación feral. Se conocen diversas causas de sufri¬ 
miento fetal prenatal, como las enfermedades maternas que 
disminuyen el transporte de oxígeno al feto (p. ej., eardiopatía 
cianótica). El sufrimiento fetal (p, ej., denotado por una fre¬ 
cuencia o un ritmo cardíacos anómalos) avisa de un peligro 
para el feto. El método de monitorización incruento se basa en 
la colocación de transductores sobre el abdomen materno, 

RESUMEN DEL PERÍODO FETAL 

* El período fetal comienza a 9 semanas después de !a 
fecundación (11 semanas después de la fecha de la última 
regla) y termina con el parto. Se caracteriza por el creci¬ 
miento corporal rápido y la diferenciación de ios tejidos y sis¬ 
temas orgánicos . Uno de los cambios más llamativos del 
período fetal es el enternecimiento relativo del crecimiento 
de ia cabeza, en comparación con el resto del cuerpo. 

• Al comienzo de la vigésima semana aparecen el lanugo y 
el cuero cabelludo y la piel está cubierta de la vérníx 
caseosa. Los párpados están cerrados durante la mayor 
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imagen sagital obtenida por resonancia magnética 
de la pelvis de una mujer embarazada. El feto muestra una 
presentación de nalgas. Nótense el cerebro, fos ojos y el hígado (bajo 
el diafragma). (Por cortesía de Deborah Levine, MD, Director of 
Obstetríc and Gynecologic Ultrasound, Beth Israel Deaconess Medical 
Center r Boston r MA.) 


parte del período fetal, pero empiezan a reabrirse hacia 
las 26 semanas. En ese momento, el feto suele estar 
capacitado para la vida extrauterina, sobre todo por la 
madurez de so sistema respiratorio. 

• Hasta aproximadamente las 30 semanas, e! feto tiene 
un aspecto rojizo y marchito por la delgadez de su piel y 
la relativa falta de tejido subcutáneo. La grasa suele apa¬ 
recer enseguida, durante las seis a ocho últimas sema¬ 
nas, y otorga ai feto un aspecto suave y regordete. 

• El feto es menos vulnerable a los efectos teratógenos de 
los medicamentos, virus y radiaciones, pero estos agen¬ 
tes pueden entorpecer el crecimiento y el desarrollo fun¬ 
cional normal, sobre todo del cerebro y de los ojos, 

» EJ médico actual puede averiguar si un feto sufre una 
enfermedad concreta o una anomalía congénita, emplean¬ 
do diversas técnicas diagnósticas, como la amniocente- 
sis, el muestreo de las vellosidades coríónícas, la ecogra¬ 
fía y la resonancia magnética. El diagnóstico prenatal se 
puede establecer con la antelación suficiente para poder 
interrumpir tempranamente e! embarazo, en caso necesa¬ 
rio, por ejempto, si se diagnostica una anomalía grave 
incompatible con la vida postnatal, como la ausencia de la 
mayor parte del cerebro. 

• En algunos casos especiales se puede administrar trata¬ 
miento al feto, por ejemplo, medicamentos para corregir 
arritmias cardíacas o enfermedades tiroideas. También 
es posible la corrección quirúrgica de algunas anomalías 
congénitas dentro del útero (figura 6-iS) (p. ej. T fetos 
cuyos uréteres no se han abierto a la vejiga). 



Feto de 21 semanas sometido a ureterostomía 
bilateral a fin de establecer la desembocadura de los uréteres en la 
vejiga, (Tomado de Harríson MR, Globus MS, Filly RA [eds]; The 
Unborn Patient. Prenatal Diagnosis and Treatment, 2nd ed. 
Philadeiphia, WB Saunders, 1994.) 


PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 6-1 

Se programa una nueva cesárea de una mujer con un 
embarazo de alto riesgo en la vigésima semana. El médico 
deseaba conocer la fecha previsible del parto. 

* ¿Cómo se podría saber la lecha previsible del parto? 

* ¿En qué momento se induciría probablemente el parto? 

* ¿Cómo se induciría? 

Caso 6-2 

Mujer embarazada de 44 años que manifiesta preocupación 
por si el feto padece una anomalía congénita grave. 

* ¿Cómo se podría averiguar el estado del feto? 

* ¿Qué anomalía cromosómica resultaría más probable? 

* ¿Qué otras aberraciones cromosómicas se podrían 
detectar? 

* Sí tuviera interés clínico, ¿cómo podría averiguar si el 
sexo de un feto en una familia con hemofilia o distrofia 
muscular conocidas? 

Caso 6-3 

Mujer de 19 años, en el segundo trimestre deí embarazo, 
que pregunta al médico si el feto es vulnerable a los 
medicamentos que se prescriben sin receta y a las drogas. Se 
pregunta también por el efecto del consumo intenso de 
alcohol y cigarrillos para el feto. 

* ¿Qué le dirá probablemente el médico? 

Caso 6-4 

La ecografía de una mujer embarazada revela una restricción 
del crecimiento intrauterino del feto. 

* ¿Qué factores pueden causar una restricción del 
crecimiento intrauterino? Expóngalos. 

* ¿Qué factores puede erradicar la madre? 
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Caso 6-5 

Alujer con amniocentesis programada en el primer trimestre 
dd embarazo que expresa su preocupación por ía posibilidad 
de aborto espontáneo y de daño fetal. 

• ¿Cuáles son los riesgos de estas complicaciones? 

• ¿Qué técnicas se utilizan para minimizar estos riesgos? 

• ¿Qué otras técnicas podrían emplearse para extraer células 
para el estudio cromosómico? 

• Describa cómo se ejecuta esta técnica y de qué manera 
ayuda a examinar el estado fetal. 

Caso 6-6 

Se le indica a una mujer embarazada que se so 1 i citará un 
análisis de AFP para saber si existen anomalías fetales, 

• ¿Qué tipo de anomalías fetales se pueden reconocer 
analizando la AFP en el suero materno? Expóngalas. 

• ¿Cuál es el significado de las concentraciones altas de AFP 
y cuál el de las bajas? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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La placenta y las membranas fetales separan el feto del endo- 
metrio, la mucosa de la capa interna de la pared uterina. A tra¬ 
vés de la placenta se produce el intercambio de sustancias, 
como nutrientes y oxígeno entre las circulaciones materna y 
fetal. Los vasos del cordón umbilical comunican la circulación 
placentaria cofi Ja fetal. El corion, el amibos, la vesícula umbili¬ 
cal y la alan toides representan las membranas fetales. 

PLACENTA 

La placenta es el asiento principal del intercambio nutridonal 
y gaseoso entre la madre y el feto. La placenta es un órgano 
fe toma temo que posee dos componentes; 

• Una porción fetal que se desarrolla a partir del saco 
coriónico. 

• Una porción materna que deriva de! endometrio. 

La placenta y el cordón umbilical crean un sistema de trans¬ 
porte para el paso de las sustancias de la madre al feto. Los 
nutrientes y el oxígeno son vertidos desde la sangre materna 
hasta la fetal a través de la placenta y los productos de desecho 
y el dióxido de carbono de la sangre fetal llegan a la materna a 
través de la placenta. La placenta y las membranas fetales cum¬ 
plen las funciones y actividades siguientes: protección, nutri¬ 
ción, respiración, excreción y producción hormonal. La pía- 
centa y las membranas fetales son expulsadas del útero, con el 
alumbramiento, poco después del parto, 

Decidua 

La decidua es el endometrio grávido, la capa funcional del 
endometrio de la mujer embarazada que se separa del resto del 
útero después del parto. Las tres regiones de ia decidua se deno¬ 
minan según su relación con el tugar de implantación (figura 7-1): 

• La decidua basa! es la parte situada en la profundidad 
del producto de la concepción, que forma la porción ma¬ 
terna de la placenta. 

■ La decidua capsular es ta parte superficial que cubre el 
producto deba concepción. 

• La decidua parietal está constituida por el resto de la 
decidua. 

Las células del tejido conjuntivo de la decidua se agrandan 
para dar las células decidua! es, de tinción pálida, como respues¬ 
ta al incremento de las cifras de progesterona en la sangre mater¬ 
na. Estas células aumentan de tamaño conforme se acumulan 
glucógeno y lípidos en su citoplasma. Las alteraciones celulares y 
vasculares que ocurren en el endometrio, cuando se implanta el 
blastocisto, constituyen la reacción decidua]. Muchas células 
decid nales degeneran cerca del saco coriómco, en la región del 
sincitiotrofobíasto, y, junto con la sangre materna y las secrecio¬ 
nes uterinas, proporcionan al embrión una fuente abundante de 
nutrición. No se conoce bien el significado pleno de las células 
de cid u ales, pero se ha propuesto, asimismo, que protegen el teji¬ 
do materno frente a la invasión descontrolada del sinciti otro- 
foblasto y que intervienen en la producción hormonal. Las 
regiones deciduales, claramente visibles en la ecografía, son 
importantes para diagnosticar ei embarazo temprano. 

Desarrollo de la placenta 

El desarrollo placen tari o inicial se caracteriza por la prolifera¬ 
ción rápida del tro foblasto y el desarrollo del saco y de las 
vellosidades cor iónicos (véanse capítulos 3 y 4). Hacia el final 


de la tercera semana se establecen las disposiciones anatómicas 
necesarias para los intercambios fisiológicos entre la madre y 
el embrión. En la placenta se crea una red vascular compleja 
al final de la cuarta semana, que facilita los intercambios de 
gases, nutrientes y productos de desecho entre k madre y el 
embrión. 

Las vellosidades conoideas cubren todo el saco corióníco 
hasta el comienzo de la octava semana (figuras 7-2 y 7-3; véase 
figura 7-1C). Conforme crece el saco, las vellosidades asociadas 
a la decidua capsular son comprimidas, y el flujo sanguíneo 
correspondiente disminuye. Estas vellosidades degeneran 
pronto (véanse figuras 7-ÍDy 7-3Ü), produciendo una zona 
desnuda relativamente a vascular, el corion liso, A medida que 
desaparecen estas vellosidades, las asociadas a la decidua basal 
aumentan rápidamente de número, se ramifican profusamente 
y se agrandan. Esta región del saco coriómco se conoce como 
corion frondoso (figura 7-4). 


Ecografía del saco coriómco 


El tamaño del saco coriónico (gestacional) ayuda a 
determinar la edad gestacional de los embriones si la 
paciente no refiere una historia menstrual fiable. El 
saco corióníco crece extraordinariamente deprisa entre 
la quinta y la décima semana. Los equipos ecográficos 
modernos, sobre todo tos instrumentos dotados de 
transductores intravagínales, permiten al ecografisfa 
reconocer el saco corióníco o gestacional cuando alcan¬ 
za un diámetro de 2 a 3 mm (mediana) (figura 7-5). Los 
sacos coriónicos con este diámetro indican una edad 
gestacional de 4 semanas y 3 o 4 días, es decir, unos 
1S días después de la fecundación. 


El útero, el saco corióníco y la placenta aumentan de tama¬ 
ño según crece en el embrión y, más adelante, el feto. El creci¬ 
miento en tamaño y grosor de la placenta sigue su marcha ace¬ 
lerada hasta que el feto cumple aproximadamente 18 semanas 
(20 semanas de gestación). La placenta totalmente desarrollada 
cubre del 15% al 30% de la decidua y pesa aproximadamente la 
sexta parte del feto. La placenta tiene dos porciones (figura 7-6; 
véase figura 7-1 EyF): 

* La porción fetal de la placenta está formada por el 
corion frondoso. Las vellosidades canónicas que nacen 
de él se proyectan a! espado intervelloso que contiene 
sangre materna. 

• La porción materna de la placenta está formada por la 
decidua basa!, la parte de la decidua relacionada con el 
componente piacentario fetal. Al final deí cuarto mes, fa 
decidua basal es sustituida casi por completo por la pon 
ción fetal de la placenta. 

La porción fetal de la placenta (corion frondoso) se inserta 
en la porción materna de la placenta (decidua basal) mediante 
la cubierta cítotrofoblástica, la capa externa de células trofo- 
blásticas si ruada en la superficie materna de la placenta (figu¬ 
ra 7-7), Las vellosidades cor iónicas se insertan con firmeza en 
la decidua basal a través de la cubierta citotrofoblástica y fijan 
el saco corióníco a la decidua basal. Las arterias y las venas 
en do me tria íes atraviesan libremente las hendiduras de la 
cubierta citotrofoblástica y desembocan en el espacio ínter- 
velloso. 
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Desarrollo de la placenta y de las membranas placenterías A. Corte frontal del útero donde se aprecia una elevación de la 
decidua capsular por la expansión dei saco coriónico de un embrión de 4 semanas implantado en la pared posterior del endometrio (*), 

B, Dibujo a mayor aumento del lugar de implantación. Las vellosidades coriónlcas se expusieron abriendo la decidua capsular, C-F, Cortes 
sagitales del útero grávido desde ¡a quinta hasta la semana 22, donde se aprecian las relaciones cambiantes de las membranas fetales 
con la decidua. En F, el amnios y el corion están fusionados entre sí y con la decidua parietal, obliterando de esta manera la cavidad uterina. 
Obsérvese en D-F que las vellosidades eoriónicas sólo persisten allí donde el corion se asocia a la decidua basai. 
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A. Visión lateral de un embrión en estadio 14 de Carnegie (aproximadamente 32 días) abortado espontáneamente. Los sacos 
coriónico y amníótico se han abierto para exponer el embrión. Obsérvese el gran tamaño de la vesícula umbilical en este estadio, B. Esquema 
del tamaño real del embrión de sus membranas, (A, tomado de Moore KL, Persaud TVN r Shiota K; Color Atlas of Clínica! Embryology, 2nd ed. 
Pbiladelphia, WB Saunders, 2000.) 


La forma de la placenta depende de la zona donde persis¬ 
ten las vellosidades coriónicas (véase figura 7-1P), Habitual- 
mente, esta es una zona circular, que otorga a la placenta un 
aspecto de disco, A medida que las vellosidades coriónicas 
invaden la decidua basal, el tejido deddual es erosionado y se 


ensancha d espado intervellpso. Esta erosión crea varias áreas 
cuneiformes de decidua, los tabiques placentaríos, que se 
proyectan hacia la placa coriónica, la parte de la pared corió¬ 
nica relacionada con la placenta (véase figura 7-7), Los tabi¬ 
ques placen tari os dividen la porción fetal de la placenta en 
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Sacos corion icos humanos abortados de 
manera espontánea. A. A los 21 días. Todo el saco está 
cubierto de vellosidades coriónicas (x4). B. A ¡as S semanas. 
Tamaño real. Como la decidua capsular se distiende y 
adelgaza, las vellosidades de la porción correspondiente del 
saco canónico degeneran y desaparecen de forma gradual, 
dejando un corion liso. El carion frondoso restante forma la 
parte fetal de la placenta, (Tomado de Potter EL, Craig JM; 
Fathology of the Fetos and the Infant, 3rd ed. Copyright 1975 
by Year Book Medical Publishers, Chicago.) 


Corion Corion 

Uso frondoso 




Saco canónico humano abortado de forma espontánea con un feto de 13 semanas. El corion liso se formo al degenerar y desaparecer 
las vellosidades coriónicas de esta región del saco corióníco. El corion frondoso corresponde a la zona donde persisten las vellosidades coriónicas y 
forma la parte fetal de la placenta, /n $itu r ios cotiledones estaban insertados en la decidua basal y el espacio intervelloso se hallaba lleno de sangre 
materna. (Tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Ernbryoíogy. 2nd ed. Phitadelphía, WB Saunders, 2000.) 
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Ecografía deun saco cor ió n ico (ge stac ío nal) te m pra no 
que ilustra cómo medir el diámetro medio del saco. Este se 
determine sumando las tres dimensiones ortogonales del saco 
coriónico y dividiendo por 3. (Tomado de Laing FC r Frates MC: 
Ultrasound evaluation durtng the first trimester of pregnancy. In Callen 
PW [edj: Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology, 4th ed, 
Philadelphta, WB Saunders, 2000,) 


áreas convexas irregulares o cotiledones (véase figura 7-4)- 
Cada cotiledón se compone de dos o más troncos vellosos, 
cada Lino con múltiples ramas (figura 7-SA). Al final del cuar¬ 
to in es, la decidua basal ha sido prácticamente sustituida por 
los cotiledones. La expresión del factor de transcripción 
Gcm 1 (del inglés glial celh missing-1) por las células madres 
trofoblástieas regula el proceso de ramificación de los troncos 
vellosos para formar Ja red vascular de la placenta. 

La decidua capsular* la capa de la decidua que cubre el 
saco coriónico implantado, forma una cápsula sobre la superfi¬ 
cie externa del saco (véase figura 7-1 A-D). Conforme va cre¬ 
ciendo el fruto de la concepción, la decidua capsular protruye 
sobre la cavidad uterina atenuándose notablemente. Al final, la 
decidua capsular entra en contacto y se fusiona con la decidua 
parietal, obliterando con ello la cavidad uterina poco a poco 
(véase figura 7-1E y F). A las 22 a 24 semanas, Ja menor perfu¬ 
sión sanguínea de la decidua capsular hace que degenere y 
desaparezca. Tras la desaparición de la decidua capsular, la 
parte lisa del saco coriónico se fusiona con la decidua parietal. 
Esta fusión se puede deshacer, generalmente si la sangre esca¬ 
pa del espacio intervelloso (véase figura 7-6), La acumulación 
de sangre (hematoma) desplaza la membrana coriónica de la 
decidua parietal, restableciendo así el espacio virtual de la cavi¬ 
dad uterina. 

El espacio intervelloso de la placenta, que contiene san¬ 
gre materna, deriva de las lagunas que surgieron en el sincitio- 
trofoblasto durante la segunda semana del desarrollo (véase 
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Dibujo esquemático de un corte transversal de una placenta a término que muestra: 1) la relación del corlen frondoso (parte fetal 
de la placenta) con la decidua basal (parte materna de ia placenta), 2) la circulación placentaria fetal y 3) la circulación placentaria materna. La 
sangre materna fluye hacia el espacio íntervelloso en forma de chorros infundí bu la res provenientes de las arterias espirales endometriales; los 
intercambios con la sangre fetal suceden cuando la sangre materna fluye alrededor de las ramas vellosas. A través de estas vellosidades tiene 
lugar el intercambio más importante de material entre la madre y el embrión o el feto, la sangre arterial impulsa la sangre venosa fuera del 
espacio intervelloso hacia las venas endometriales, dispersadas por la superficie de la decidua basal Obsérvese que las arterias umbilicales 
transportan sangre fetal poco oxigenada (se muestra en azul) a la placenta y que la vena umbilical ¡leva sangre oxigenada (se muestra en rojo) al 
feto. Obsérvese que los cotiledones están separados entre sf por los tabiques placentarios, proyecciones de 3a decidua basa!. Cada cotiledón se 
compone de dos o más troncos vellosos y multitud de ramificaciones. En este dibujo sólo se muestra un tronco en cada cotiledón, pero se 
señalan los muñones de los troncos cortados. 


capítulo 3). Este amplio espacio, lleno de sangre, se debe a la 
coalescencia y agran ¿amiento de las redes lagunares. El espado 
intervelloso de la placenta queda dividido en compartimentos 
por los tabiques placentarios; sin embargo, hay una comuni¬ 
cación libre entre los compartimentos porque los tabiques no 
alcanzan la placa eoriónica (véase figura 7-7). 

La sangre materna penetra en el espacio intervelloso desde 
las arterias endometriales espirales de la decidua basa! (véan¬ 
se figuras 7-6 y 7-7). Las arterias espirales atraviesan las hendi¬ 
duras de la cubierta citotrofoblástica y vierten su sangre en el 
espacio intervelloso. Este gran espacio es drenado por venas 
endometriales, que también penetran en la cubierta citotrofo¬ 
blástica. Las venas endometriales recorren toda la superficie de 


la decidua basa!. Las numerosas ramas de las vellosidades canó¬ 
nicas -que nacen de los troncos vellosos— son constantemente 
irrigadas por la sangre materna que circuía a través del espacio 
intervelloso* La sangre de este espacio transporta el oxígeno y 
los nutrientes necesarios para el crecimiento y desarrollo del 
feto. La sangre materna también contiene productos de dese¬ 
cho fetales, como dióxido de carbono, sales y productos del 
metabolismo proteínico. 

El saco amniótico crece más deprisa que el saco corion ico 
y, por eso, el amníos y el corion liso se fusionan enseguida 
para formar la membrana corioamniótica (véanse figu¬ 
ras 7-6 y 7-7). Esta membrana compuesta se une a la decidua 
capsular y, cuando desaparece esta porción capsular de Ja 
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decidua, se adhiere a la decidua parietal (véase figura 7-1 F), 
-.2 membrana corioam ni ótica es la que se rompe durante el 
parto (expulsión del feto y de la placenta fuera del útero). La 
rotura prematura de esta membrana es el episodio que más 
veces se asocia a parto prematuro. Cuando se rompe la menú 
brana, se escapa líquido amniótico al exterior por el cuello 
uterino y la vagina. 

Circulación placentaria 

Las ramas de las vellosidades coriónicas placenta lias propor¬ 
cionan una amplia superficie para el intercambio de material 
a través de la delicadísima membrana placentaria («barrera») 
interpuesta entre las circulaciones fetal y materna (véanse 
figuras 7-7 y 7-8), El intercambio principal de sustancias 
entre la madre y el feto ocurre a través de las numerosas 
ramas de las vellosidades nacidas de los troncos. Las circula¬ 
ciones del feto y de la madre están separadas por la membra¬ 
na placen tari a, que se compone de tejidos extra fe tal es (véase 
figura 7-8 B y C). 


Circulación placentaria fetal 

La sangre mal oxigenada sale dei feto por las arterias umbilica¬ 
les y pasa a la placenta. En el lugar donde el cordón umbilical 
se inserta en la placenta, estas arterias se dividen en varias arte¬ 
rias coriónicas dispuestas radi alimente, que se ramifican libre¬ 
mente en la placa coriónica antes de entrar en las vellosidades 
coriónicas (véase figura 7-7). Dentro de las vellosidades corió¬ 
nicas ios vasos sanguíneos crean un sistema arteriocapilar y 
venoso extenso (véase figura 7-8/i) que acerca la sangre fetal a 
la materna. Este sistema proporciona una superficie amplísima 
para el intercambio de los productos metabólieos y gaseosos 
entre los torrentes sanguíneos materno y fetal. Normalmente, 
la sangre fetal y la materna no se entremezclan, pero sí apare¬ 
cen defectos diminutos en la membrana placentaria, penetran 
pequeñísimas cantidades de la sangre fetal en la circulación 
materna. La sangre fetal bien oxigenada de los capilares fetales 
pasa a las venas, de paredes finas, que continúan a las arterias 
coriónicas en la zona de inserción del cordón umbilical» Ahí 
convergen para formar la vena umbilical. Este gran vaso trans¬ 
porta la sangre oxigenada al feto (véase figura 7-7). 
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Figura 7-8, A» Dibujo o de un tronco de una vellosidad con su sistema arteriocapilar y venoso. Las arterias llevan sangre fetal poco 
oxigenada y productos de desecho del feto, mientras que la vena transporta la sangre oxigenada y los nutrientes al feto. B y C, Dibujos de 
secciones de una rama de la vellosidad a las 10 semanas y a término, respectivamente. La membrana placentaria, compuesta por tejidos 
extrafetales, separa la sangre materna del espacio interveiioso de la sangre fetal de ios capilares de las vellosidades. Obsérvese que las 
membranas placenterías se adelgazan mucho a término. Se cree que las células de Hofbauer son células fagocíticas. 
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Circulación placentería materna 

La sangre materna dd espacio interveJloso se sitúa temporal¬ 
mente fuera del aparato circulatorio materno. Penetra en el 
espacio intervelloso a través de 80 a 100 arterias endome tría¬ 
les espirales de la decidua basaL Estos vasos desembocan en el 
espacio intervelloso a través de las hendiduras de la cubierta 
citotxofobiástica. El flujo sanguíneo pulsátil de las arterias 
espirales es inyectado a chorros por la presión arterial mater¬ 
na (véase figura 7-7)* La sangre que entra tiene una presión 
considerablemente mayor que la de! espacio intervelloso y es 
lanzada como un surtidor hacia la placa coriónica que forma 
el «techo» del espacio intervelloso. A medida que se disipa la 
presión, la sangre fluye lentamente por las ramificaciones de 
las vellosidades, facilitando el intercambio de los productos 
metabólicos v gaseosos con la sangre fetal. La sangre acaba 
regresando por las venas endometriales a la circulación 
materna. 

El bienestar del embrión y del feto depende más de un baño 
adecuado de las ramificaciones vellosas con la sangre materna 
que de ningún otro factor. La disminución de ia circulación 
uteroplacentaria causa una hipoxia fetal y una restricción del 
crecimiento intrauterino. Las reducciones intensas de la circu¬ 
lación uteroplacentaria pueden ocasionar la muerte fetal. El 
espacio intervelloso de la placenta madura contiene cerca de 
150 mL de sangre que se renueva tres o cuatro veces por minu¬ 
to. Las contracciones intermitentes dd útero durante el emba¬ 
razo reducen ligeramente el flujo sanguíneo uteroplacentario; 
sin embargo, no expulsan cantidades importantes de sangre 
fuera del espacio intervelloso. Así pues, la transferencia de oxí¬ 
geno al feto desciende durante las contracciones uterinas, pero 
no se interrumpe. 

Membrana placentaria 

La membrana placentaria es una estructura combinada, que se 
compone de tejidos extra fetales que separan las sangres mater¬ 
na y fetal. La membrana placentaria se compone, hasta casi 
las 20 semanas, de cuatro capas (figura 7-9; véase figura 7-8): 
sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto, tejido conjuntivo de la 
vellosidad y endotelio de los capilares fetales. 

Después de la vigésima semana ocurren alteraciones his¬ 
tológicas en las ramas de las vellosidades que hacen que se 
atenúen muchas de ellas en el citotrofoblasto. Finalmente, las 
células citotrofoblásticas desaparecen en grandes superficies 
de las vellosidades, dejando tan sólo delgadas zonas de sinci- 
tiotrofoblasto. El resultado es que la membrana placentaria se 
compone de tres capas en la mayoría de los lugares (véase 
figura 7-8 C). En algunas zonas, la membrana placentaria se 
adelgaza muchísimo y se atenúa. En estos sitios, el sincitio- 
trofoblasto entabla contacto directo con el endotelio de los 
capilares fetales creando una membrana placentaria sinci bo¬ 
yasen! a r, Antiguamente la membrana placentaria se denomi¬ 
naba barrera placentaria, término inadecuado puesto que son 
pocas las sustancias, endógenas o exógenas, que no la atravie¬ 
san en cantidades apreciables. La membrana placentaria actúa 
como barrera sólo si Ja molécula posee un cierto tamaño, con¬ 
figuración y carga, como la heparina o las bacterias. Algunos 
meta hálitos, toxinas y hormonas, presentes en la circulación 
materna, no pasan, sin embargo, a través de la membrana pla¬ 
centaria en concentraciones suficientes para influir en el 
embrión o del feto. 

Muchos medicamentos y otras sustancias del plasma mater¬ 
no atraviesan la membrana placentaria y llegan al plasma fetal 


(véase figura 7-9), Las micro fotografías electrónicas del smei- 
tiotrofoblasto revelan que contiene multitud de microvellosi- 
datles en su superficie líbre, más de 1000 millones por cm 2 a 
término, que incrementan la superficie de intercambio entre 
las circulaciones materna y fetal. Según avanza el embarazo, la 
membrana placentaria va adelgazándose paulatinamente, de 
suerte que en ia sangre de muchos capilares fetales se encuen¬ 
tran muy cerca de la sangre materna en el espacio intervelloso 
(véase figura 7-8 Q. 

Durante el tercer trimestre, muchos núcleos del sinario- 
trofohlasto se agregan para formar protrusiones multinuelea- 
das llamadas agregaciones nucleares o nudos sincitiales. Estas 
agregaciones están constantemente rompiéndose y trasladán¬ 
dose desde el espacio intervelloso hasta la circulación materna. 
Algunos nudos se alojan en los capilares de los pulmones 
maternos, donde son rápidamente destruidos por la acción de 
las enzimas locales. Hacia el final del embarazo se forma mate¬ 
rial fibrinoide en la superficie de las vellosidades. Este material 
se compone de fibrina y otras sustancias desconocidas que se 
tiñen intensamente con la eosi na. El material fibrinoide se debe 
sobre todo al envejecimiento y parece disminuir la transferen¬ 
cia placentaria. 

Funciones de la placenta 

La placenta cumple tres funciones principales: 

• Metabolismo (p. efi, síntesis de! glucógeno). 

• Transporte de gases y nutrientes. 

• Secreción endocrina (p. ej. r gonadotropina eoriónica 
humana [hCG]). 

Estas actividades tan amplias son imprescindibles para man¬ 
tener el embarazo y fomentar el desarrollo normal del feto. 

Metabolismo piacentario 

La placenta sintetiza glucógeno, col es tero! y ácidos grasos, en 
particular durante el comienzo del embarazo, que actúan como 
fuentes de alimentación y energía para el embrión y el feto. 
Muchas de sus actividades metabólicas resultan por supuesto 
críticas para las otras dos grandes funciones placen tarias (trans¬ 
porte y secreción endocrina). 

Transferencia placentaria 

El transporte de sustancias en las dos direcciones, entre la 
sangre fetal y la materna, es facilitado por la enorme superfi¬ 
cie de la membrana placentaria. Casi todas las sustancias son 
transportadas a través de la membrana placentaria por uno de 
los cuatro mecanismos fundamentales de transporte siguien¬ 
tes: difusión simple, difusión facilitada, transporte activo y 
pinocitosis. 

El transporte pasivo por medio de la difusión simple es 
bastante característico de las sustancias que se desplazan desde 
zonas de mayor concentración hacia otras de menor concentra¬ 
ción hasta alcanzar el equilibrio. En la difusión facilitada, el 
transporte ocurre por gradiente eléctrico. El transporte acti¬ 
vo contra un gradiente de concentración requiere energía. 
Estos sistemas pueden disponer de moléculas transportadoras 
que se unen temporalmente a las sustancias transportadas. La 
pinocitosis es un tipo de endocitosis en el que el material dige¬ 
rido es una pequeña cantidad de líquido extra celular. Este 
método de transporte suele reservarse a las grandes moléculas. 
Algunas proteínas son transportadas muy despacio a través de 
la placenta por pinocitosis. 
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Diagramas de la transferencia a través de la membrana (barrera) píacentaria, Los tejidos extrafetales, en los que tiene lugar del 
transporte de sustancias entre (a madre y el feto, constituyen en conjunto la membrana píacentaria. Recuadro: microfotografía óptica de una 
vellosidad coriónica que muestra un capilar fetal ('flecha) y la membrana píacentaria. 


Otros mecanismos de transporte placentario 


Se conocen otros tres métodos de transferencia a 
través de la membrana píacentaria, En el primer caso, 
los eritrocitos fetales pasan a la circulación materna, 
sobre todo durante el parto, a través de roturas 
microscópicas de la membrana píacentaria. Se han 
encontrado eritrocitos maternos marcados en la 
circulación fetal. Por eso, los eritrocitos pueden circular 


en cualquier dirección a través de los defectos 
diminutos de ¡a membrana píacentaria. En el segundo 
método de transporte, las células cruzan la membrana 
píacentaria por su cuenta, como ocurre con los 
leucocitos maternos y Treponema pailidum, el 
microorganismo causante de la sífilis. En ei tercer 
método, algunas bacterias y protozoos, como 
Toxoplasma gondii, infectan la placenta creando 
lesiones, a través de las cuales pasan luego al feto, 
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Transferencia de los gases 

F1 oxígeno, el dióxido de carbono y el nionóxido de carbono 
atraviesan i a membrana placen tana por difusión simple. La 
interrupción del transporte de oxígeno durante unos minutos 
amenaza la supervivencia del embrión o del feto. La membrana 
placentaria alcanza la eficiencia pulmonar para el intercambio 
gaseoso. La cantidad de oxigeno que llega al feto depende 
sobre todo del flujo más que de la difusión; por eso, la h i penda 
fetal (disminución de las cifras de oxígeno) obedece principal¬ 
mente a los lacro res que disminuyen o el flujo sanguíneo uteri¬ 
no o e! flujo sanguíneo fetal. 

Sustancias nutricignales 

Los nutrientes constituyen el caudal más abundante de sus¬ 
tancias transferidas de la madre al embrión o al feto* El agua 
se intercambia enseguida por difusión simple y lo hace en 
cantidades crecientes a medida que avanza la gestación. Iva 
glucosa producida por la madre y la placenta se transfiere 
enseguida, por difusión facilitada, al embrión o el feto. Ilay 
muy poca o ninguna transferencia de col estero!, trigliceridos 
y fostólípidos maternos* A pesar del transporte de ácidos gra¬ 
sos libres, la cuantía transferida parece muy pequeña* Los 
aminoácidos son transportados activamente a través de la 
membrana placentaria y resultan esenciales para el creci¬ 
miento fetal. Las concentraciones plasmáticas fetales de la 
mayoría de los aminoácidos son mayores que las maternas. 
Las vitaminas cruzan la membrana placentaria y resultan 
imprescindibles para el desarrollo normal. Las vitaminas 
hidrosolubles atraviesan la membrana placentaria más de pri¬ 
sa que las Iiposolubles. 

Hormonas 

Las hormonas proceínicas no alcanzan, en cantidades impor¬ 
tantes, el embrión ni el feto, con excepción de la ti toxina y de 
la triyodo ti tonina que lo hacen muy lentamente. Las hormonas 
esferoides no conjugadas cruzan con cierta libertad la membra¬ 
na placentaria. La testosrernna y algunos gestágenos de síntesis 
atraviesan esta membrana y ocasionan la vírilización de algunos 
fetos femeninos {véase capítulo 20). 

Electrólitos 

Estos compuestos se intercambian libremente en cantidades 
notables a través de la membrana placentaria, cada uno a su 
ritmo* 

Sí se administran líquidos por vía intravenosa a la madre, 
también pasan al feto e influyen en su estado hidroelectrolí¬ 
tico* 


Anticuerpos maternos 

El feto sólo produce mínimas cantidades de anticuerpos por 
la inmadurez de su sistema imnunitario. La transferencia pla¬ 
centaria de anticuerpos maternos confiere al feto cierta inmu¬ 
nidad pasiva. Las gamma globulinas IgG son transportadas 
enseguida al feto mediante transci toáis* Los anticuerpos 
maternos proporcionan inmunidad fetal frente a algunas 
enfermedades como la difteria, la viruela y el sarampión, pero 
no ocurre lo mismo con efermedades como la tosferina o la 
varicela. La transferrma, una pro teína materna, atraviesa 
:a membrana placentaria llevando hierro al embrión o el feto. 
L.i superficie placentaria contiene receptores especiales para 
esta proteína. 


Enfermedad hemolítica del recién nacido 


Por las roturas microscópicas de la membrana fetal 
llegan pequeñas cantidades de la sangre fetal a la 
sangre materna. Si el feto es Rh positivo y la madre Rh 
negativa* las células de la sangre fetal pueden 
estimular la formación de anticuerpos anti-Rh por el 
sistema inmunitario de la madre. Estos pasan a la 
sangre fetal y causan una hemolisis de las células 
sanguíneas fetales Rh positivas, Ictericia y anemia del 
feto. Algunos fetos con la enfermedad hemolítica 
neonatal, o erltroblastosis fetal, no se adaptan 
satisfactoriamente a la vida Intrauterina. Si no se 
induce rápidamente el parto o se procede a la 
transfusión intrauterina* intraperitoneal o intravenosa de 
concentrados de hematíes Rh negativos para sostener 
al feto hasta después del parto, este puede morir 
(véase capítulo 6). La enfermedad hemolítica del recién 
nacido es ahora bastante rara porque la administración 
de inmunoglobulina anti-Rh (D) a la madre suele 
prevenir la enfermedad fetal* 


Productos de desecho 

La urea y el ácido úrico atraviesan la membrana placentaria por 
difusión simple* La biliirubina conjugada (1 íposoluble) es trans¬ 
portada fácilmente por Ja placenta para su rápida eliminación* 

Medicamentos y metabolitos de los medicamentos 

La mayoría de los medicamentos y sus metabolitos cruzan la 
placenta por difusión simple, con la excepción de los que 
poseen una semejanza estructural con los aminoácidos, como 
la metilclupa y los antimetabolitos, Algunos medicamentos 
producen graves anomalías c< ingénitas (véase capítulo 20). 
Puede ocurrir una drogadicción fetal si la madre consume 
drogas como la heroína; del 50% al 75% de estos recién naci¬ 
dos experimentan síntomas de abstinencia. Como durante el 
período fetal no se crea dependencia psíquica a estas drogas, 
no hay riesgo de adicción posterior a los narcóticos por parte 
de los lactantes, una vez eliminada toda la sustancia de su 
organismo. 

Casi todos los medicamentos que se utilizan durante el parto 
atraviesan con facilidad a la membrana placentaria. En función de 
la dosis y del momento de administración, con respecto al parto, 
estos medicamentos pueden ocasionar una depresión respiratoria 
del recién nacido. Todos los sedantes y los analgésicos influyen de 
alguna manera en el feto* Los bloqueantes neuromusculares, que 
se utilizan durante la cirugía obstétrica, atraviesan la placenta en 
cantidades muy pequeñas. Los medicamentos tomados por la 
madre pueden influir de manera directa o indirecta sobre d 
embrión o el feto, interfiriendo el metabolismo materno o pla- 
eentario. Los anestésicos inhalados también atraviesan la mem¬ 
brana placentaria y modifican la respiración fetal si se administran 
durante el parto* La cantidad del fármaco o de sus metabolitos, 
que llega hasta la placenta, está controlada por el volumen sanguí¬ 
neo materno y por el flujo sanguíneo a través de la placenta* 

Agentes infecciosos 

Los citóme gal ovi rus, los viras de la rubéola, los virus Coxsackie 
y los viras asociados a la varicela, el sarampión y la poliomielitis 
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atraviesan la membrana placenta ría causando infecciones feta¬ 
les. A veces, como ocurre con el virus tic Ja rubéola, ocurren 
anomalías eongénitas como cataratas {véase capítulo 20) + Los 
microorganismos, como Treponmmpallidum, causante de la sífi¬ 
lis, y ToxQpIas7M gondü, que produce lesiones destructivas en el 
encéfalo y en los ojos, también atraviesan la membrana placen- 
taria y suelen provocar anomalías eongénitas o la muerte del 
embrión o del feto. 

Síntesis endocrina y secreción placeniarías 

El sincitiotrofoblasto de la placenta sintetiza hormonas protó¬ 
nicas y esteroideas a partir de los precursores derivados del 
feto, de la madre, o de ambos. Las hormonas proteínicas sinte¬ 
tizadas por la placenta son: 

* hCG. 

• Somatotropina coriónica humana o lacíógeno placentario 

humano. 

# TErotropína coriónica humana. 

• Corticotropina coriónica humana. 

La glucoproteína hCG, parecida a la hormona luteinizante, 
es secretada primero por el sincitiotrofoblasto durante la 
segunda semana; la hCG mantiene el cuerpo lúteo, impidiendo 
que aparezca la menstruación. La concentración de la hCG en 
la sangre y en la orina maternas aumenta al máximo en la octa¬ 
va semana y luego disminuye. Las hormonas esteroideas sinte¬ 
tizadas por la placenta son la progesterona y los estrógenos. La 
progesterona se puede obtener de la placenta en todas las fases 
de la gestación, lo que revela su carácter esencial para el soste¬ 
nimiento del embarazo. La placenta forma progesterona a par¬ 
tir del co lestero 1 o de la pregue no lona maternos. Los ovarios 
de una mujer embarazada se pueden extirpar después del pri¬ 
mer trimestre, sin causar ningún aborto, porque la placenta 
asume la producción de progesterona del cuerpo lúteo. Ade¬ 
más, el sincitiotrofoblasto también produce grandes cantidades 
de estrógenos. 

la placenta como aloinjerto* 

La placenta se puede considerar como un aloinjerto materno. 
La porción fetal de la placenta deriva del producto de la con¬ 
cepción. que hereda genes paternos y maternos. ¿Qué protege 
a la placenta de su rechazo por el sistema inmunirario mater¬ 
no? Esta pregunta sigue representando uno de los grandes 
enigmas biológicos de la naturaleza. El sincitiotrofoblasto de 
las vellosidades coriónicas, aunque expuesto a las células inmu- 
ni tari as maternas del interior de los sinusoides sanguíneos, 
carece de los a n tí genos principales de histocompatibüidad 
(QIH) y, por eso, no produce respuestas de rechazo. Sin 
embargo, las células trofoblástieas extravellosas (TEV), que 
invaden la decidua uterina y sus vasos (arterias espirales), expre¬ 
san antígenos CMH de clase 1. Entre estos antígenos se 
encuentran el 1ILA-G, que, pese a no ser polimorfo (clase Ib), 
es mal reconocido como aloantígeno por tos linfocitos T, y el 
HLA-C que, siendo polimorfo (clase la), es reconocido por las 
citadas células. Además de evitar los linfocitos T, las células 
TEV deben protegerse frente al posible ataque por linfocitos 
citolíticos naturales (NK) y frente a la lesión infligida por la 
activación del complemento. Al parecer, la placenta dispone de 
varios mecanismos de defensa: 


* Los autores agradecen la preparación de esta sección por el Dr. Peeyush La)a. 
Profesor Emento del Departamento de Anatomía v Bioíojpía Celular. Facultad de 
Medicina, Universidad de Ontario Occidental, Londres, Ontario, Canadá. 


1. La expresión de IILA-G queda restringida a unos cuantos 
tejidos, incluidas las células placentarias TEV. Se cree que 
su localización estratégica en la placenta confiere un doble 
papel inmunoprotcctor; evasión del reconocimiento por los 
linfocitos T debido a su naturaleza no polimorfa, y recono¬ 
cimiento por los «receptores inhibidores» de las células 
NK, con lo que desactivan su función citolítica. La escasa 
solidez de esta hipótesis viene dada por diversas observacio¬ 
nes: a) se conoce a personas sanas con una pérdida biaiélica 
de I ILA-G 1, lo que revela que el IILA-G no resulta esen¬ 
cial para la supervivencia fetoplacemaria; b) las células TEV 
humanas son vulnerables a la destrucción mediada por los 
linfocitos NK, y c) esta idea no explica por qué el IILA-C, 
un a n tí ge no polimorfo también expresado por las células 
TEV no induce una respuesta m sita de rechazo. Como se 
ha comprobado que tanto el IILA-G como el HLA-C 
poseen una capacidad especial para resistir la degradación 
CMH de clase I mediada por los citóme galo vi rus humanos, 
se ha especulado con la posibilidad de que la localización 
selectiva de estos dos antígenos en la interfaz fe toma terna 
ayude a resistir el ataque vírico. 

2, Ciertas moléculas i nm un os u preso ras, como la p rosta gl an¬ 
dina Ei, el factor de crecimiento transformante (TGF) p y 
la i nterlencina lü, ofrecen inmunoprotecdón local. La 
prostaglandina E 2 derivada de la decidua bloquea Ínsita los 
linfocitos T y también las células NK. De hecho, la función 
inmuno rregu la dora de las células deciduales se corresponde 
con su genealogía. Se ha demostrado que las células dd 
estroma endometrial uterino, que se diferencian hacia célu¬ 
las deciduales durante el embarazo, provienen de las células 
progenitores (troncales) que emigran desde los órganos 
hem ato poyé ti eos, como el hígado y la médula ósea fetales, 
durante la ontogenia. 

3* La tolerancia pasajera del repertorio de linfocitos T mater¬ 
nos a los antígenos CMH ferales puede servir de mecanis¬ 
mo complementario para la inmunoprotecdón placentaria. 
Se ha comunicado también una tolerancia parecida de los 
linfocitos B. 

4. El tráfico de los leucocitos maternos activados hacía la pla¬ 
centa o el feto se evita por la supresión de estas células 
desencadenada por los 1 igandas inductores de la ap opto sis 
presentes en el trofoblasto. 

5* Basándose en la manipulación genética de ratones, se ha 
demostrado que la presencia de proteínas reguladoras del 
complemento (Crry del ratón, pro teína cofa clora de la 
membrana o CD46 humana), que bloquean la activación 
del tercer componente del complemento (C3) en la casca¬ 
da del complemento, protege a la placenta de la destruc¬ 
ción mediada por el complemento que podría ocurrir por la 
activación residual de C3 después de la defensa frente a los 
patógenos. Los ratones con una deleción selectiva del gen 
Crry murieron dentro del útero por el daño placentario 
mediado por el complemento, que se podría haber evitado 
mediante deeleeión selectiva adicional del gen C3. 

ó. Los experimentos con ratones han probado que Ja presen¬ 
cia de la enzima indolamina 2,3-desoxigenasa en las células 
trofoblásricas resulta determinante para la ínmunoprotee- 
ción del producto alogénico de la concepción, al suprimir 
las respuestas inflamatorias locales impulsadas por los linfo¬ 
citos T, incluida la activación del complemento. El trata¬ 
miento de ratonas preñadas con el inhibidor de la indola- 
mina 2,3-desoxigenasa, 1-metil triptófano causó la muerte 
selectiva de los productos alogénicos (no así los sin geni eos) 
de la concepción debido al depósito masivo de complemen¬ 
to y a la necrosis hemorrágica en los sirios placenta ríos. 
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La placenta como estructura ¡nvasora 
seudotu moral 

La placenta de muchas especies, incluida la humana, es una 
estructura sumamente invasiva, parecida a un tumor, que invade 
el útero para proveerse de Ja perfusión sanguínea y establecer 
un intercambio adecuado de las moléculas esenciales entre la 
madre y el feto. ¿Qué protege al útero de la supermvasión p!a- 
cencariar Después del desarrollo de las vellosidades coriónicas, 
la función invasora de la placenta corre a cargo de un subgrupo 
de células cito trofoblásticas, las células TEV, que se dividen 
mediante proliferación y diferenciación de las células madres 
situadas en la capa citotrofoblástica de algunas vellosidades 
coriónicas (vellosidades de anclaje). Estas células rompen los 
confines vellosos y emigran en columnas invadiendo la decidua, 
donde se reorganizan como subpoblaciones características: una 
capa casi continua de células (cubierta citotrofoblástica ) que 
separa la decidua de los sinusoides sanguíneos maternos; células 
dispersadas dentro de la decidua (trofoblasto intersticial); célu¬ 
las gigantes multinucleadas del lecho placentario producidas por 
la fusión de las células TEV, y trofoblasto endovascular, que 
invade y remodela las arterias uterop lacen tari a (espírales) den¬ 
tro del endometrioy de una parte del miometrio. La remodela¬ 
ción arterial óptima (destrucción de la túnica media y susti¬ 
tución del endotelio por las células TEV) permite la perfusión 
placen tari a continua por la sangre materna sin el impedimento 
de las moléculas vasoactivas. La invasión inadecuada por las 
células TEV, origen de una mala perfusión placentaria, subyace 
a la patogenia de la pre eclampsia (un trastorno hi per tensivo gra¬ 
ve de la madre asociado al embarazo) y de algunas formas de 
restricción del crecimiento intrauterino del feto, mientras que 
una invasión excesiva resulta característica de las neoplasias tro- 
foblásticas gestacionales y de los coriocaremontas. 

Se ban podido propagar satisfactoriamente células tronca¬ 
les trofoblásticas de placentas marinas pero no humanas. Sin 
embargo, se han propagado con éxito células TEV humanas 


sanas de placentas del primer trimestre. Empleando estas célu¬ 
las para análisis funcionales in vitro se ha comprobado que los 
mecanismos moleculares de la invasión son idénticos a los de 
las células cancerosas, mientras que la proliferación, la migra¬ 
ción y la capacidad de invasión se encuentran estrictamente 
reguladas hi si tu por tina serie de moléculas locales: factores de 
crecimiento, proteínas fijadoras de los factores de crecimiento, 
proteoglucanos y componentes de la matriz extracelular. 
Numerosos factores de crecimiento, como el factor de creci¬ 
miento epidérmico, el TGF-a, la anfirregutina, el factor esti¬ 
mulador de las colonias 1, el factor de crecimiento endotelio 
vascular y el factor de crecimiento placentario, estimulan la 
proliferación de las células TEV sin influir en su migración o 
capacidad de invasión, mientras que el factor de crecimiento 
ínsiilínoide II y una pro teína fijadora del factor de crecimien¬ 
to ínsulinoide, IGFBP-1, estimulan la migración y la capacidad 
de invasión de las células TEV 7 sin modificar su proliferación. 
Se ha probado que el TGF-P, producido sobre todo por la 
decidua, proporciona el control fundamental de la prolifera¬ 
ción, migración e invasión de las células TEV 7 mientras que las 
células cancerosas trofoblásticas (coriocarcinomas) se muestran 
resistentes a las señales inhibitorias del TGF-jE Por eso, parece 
como sí la decidua desempeñara una doble misión en la hom cos¬ 
tas] a uterop lacen tari a a través de la inmunoproteeeíón de la 
placenta y de la protección del útero frente a la superinva- 
sión placentaria. 

Crecimiento uterino durante el embarazo 

El útero de una mujer no embarazada se encuentra en la pel¬ 
vis, El útero aumenta tamaño para acomodar el crecimiento del 
fruto de la concepción (figura 7-1(11). Asimismo, aumenta de peso 
y sus paredes se adelgazan (véase figura 7-IÜZ? y O- Durante el 
primer trimestre, el útero sale de la pelvis y a las 20 semanas 
alcanza la altura del ombligo. Entre las semanas 28 y 30, el úte- 



Dibujo de secciones sagitales medianas del cuerpo femenino. A. Mujer no embarazada. B. Mujer embarazada de 20 semanas, 
C. Mujer embarazada de 30 semanas. Obsérvese que, a medida que crece ei producto de la concepción, ei Otero aumenta de tamaño para 
acomodar al feto, que crece deprisa. A las 20 semanas, el útero y el feto alcanzan el plano del ombligo y, a las 30 semanas, la región 
epigástrica. Las visceras abdominales de la mujer se desplazan y comprimen y su piel y los músculos de la pared abdominal anterior se 
distienden. 
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n > llega hasta la región epigástrica, situada entre la apófisis xifoi¬ 
des del esternón y el ombligo. El incremento en el tamaño del 
útero se debe principalmente a la hipertrofia de las fibras mus¬ 
culares lisas y, en parte, a la aparición de nuevas fibras. 

PARTO 

E3 parto es el proceso por el que el feto, la placenta y las mem¬ 
branas fetales son expulsados del tracto reproductor materno 
(figura 7-1J). El parto representa una secuencia de contraccio¬ 
nes uterinas involuntarias que dilatan el cuello uterino y expul¬ 
san el feto y la placenta fuera del útero. Los factores que ponen 
en marcha el parto no se entienden del todo, pero algunas hor¬ 
monas contribuyen al inicio de las contracciones. El hipotála- 
nio letal secreta la hormona liberadora de corticDtropína, que 
estimula la a den o hipófisis para que produzca a dren oc ondeo- 
tropina. La adrenocorticotropina o condcotropina hace que se 
secrete cortisol desde la corteza suprarrenal (adrenal). El cor¬ 
rí sol interviene la síntesis de los estrógenos. Estos asteroides 
estimulan las contracciones uterinas. 

Las contracciones peristálticas del músculo liso uterino son 
desencadenadas por la oxitecina, que se libera desde la neu- 
rohipófisis. Esta hormona se administra en clínica cuando es 
necesario inducir el parto. La oxi rocina también estimula la 
liberación de prostaglandinas de la decidua, que fomentan 
la contractilidad miometrial al sensibilizar las células endome- 
triales a la oxi rocina. Los estrógenos aumentan asimismo la 
actividad contráctil del míometrio y estimulan la liberación de 
oxi ro cina y de prostagl andinas. Según los estudios efectuados 
con carneros y primates no humanos, la duración del embarazo 
y el proceso del parto se encuentran bajo la regulación directa 
del feto. 

El parto es un proceso continuo, pero, a efectos clínicos, 
suele dividirse en tres etapas: 

• La dilatación empieza con la dilatación progresiva del 
cuello uterino (véase figura 7-11 A y 6) y termina cuando 
el cuello está totalmente dilatado. En esta fase, las con¬ 
tracciones dolorosas y regulares del útero ocurren cada 
menos de 10 minutos. La duración media se aproxima a 
las 12 horas en los primeros embarazos {mujeres primi¬ 
grávidas) y a las siete horas en las mujeres que ya han 
tenido algún hijo (muttigrávidas). 

• La expulsión empieza cuando el cuello se encuentra 
totalmente dilatado y termina con la expulsión del bebé 
(figura 7-12; véase figura 7-11C a E). Durante la segunda 
fase del parto, el feto desciende por el cuello uterino y 
por 3a vagina. En cuanto el feto asoma fuera de la madre, 
se le denomina recién nacido o neonato. La duración 
media de la segunda fase es de 50 minutos para las pri¬ 
migrávidas y de 20 minutos para las multigrá vidas. 

• La fase placentarla comienza en cuanto el niño ha naci¬ 
do y termina con la expulsión de la placenta y de sus 
membranas. La duración de Ja tercera fase del parto es 
de 15 minutos en el 90% de los embarazos. La placenta 
retenida es la que no se ha expulsado en los 60 minutos 
siguientes al nacimiento del bebé. 

La retracción del útero disminuye el área de inserción pla¬ 
cen tnriíi (véase figura 7-11G), En la profundidad de la placenta 
se forma enseguida un hematoma, una masa localizada de san¬ 
gre extravasada, que la separa de la pared uterina. La placenta y 
las membranas fetales son expulsadas a través del conducto 
vaginal. La placenta se separa por la capa esponjosa de la deci¬ 
dua basa! (v éase capítulo 2). Después de que nazca el bebé, el 
útero continúa contrayéndose (véase figura 7-11 H). Las con¬ 


tracciones mióme tríales constriñen las arterias espirales que 
llevaba la sangre al espacio intervelloso. Estas contracciones 
evitan un sangrado uterino excesivo. 

La placenta y las membranas fetales 
después del parto 

La placenta y las membranas fetales salen del útero después del 
nacimiento. La placenta suele tener una forma discoide, con 
un diámetro de 15 a 20 ern y un espesor de 2 a 3 cm (figura 7-13). 
Pesa entre 500 y 600 g, que es aproximadamente una sexta par¬ 
te del peso habitual del feto. Los bordes de la placenta se conti¬ 
núan con los de los sacos amniotieo y coriónico rotos. A medi¬ 
da que se desarrolla la placenta, las vellosidades coriónicas sólo 
persisten, de ordinario, allí donde el corion frondoso establece 
contacto con la decidua basal. Por eso, la placenta suele adop¬ 
tar una forma discoide (véase figura 7-1 3). Cuando las vellosi¬ 
dades persisten en toda la superficie del saco corion ico (hecho 
poco frecuente), se inserta una capa delicada de placenta en una 
gran zona del útero. Este tipo de placenta se denomina mem¬ 
branácea. Si las vellosidades persisten en otros lugares se pro¬ 
ducen variaciones en la forma placentaria conocidas como pla¬ 
centa accesoria (figura 7-14), placenta bidiscoide y placenta en 
herradura. A pesar de las variaciones en el tamaño y en la for¬ 
ma de la placenta, la mayoría de ellas poseen muy poca rele¬ 
va nci a ñ si o 1 ó gí ca o el ín i ca, 


CORIOCARCINOMA GESTACIONAL 


La proliferación anómala del trofoblasto produce una 
enfermedad trofoblástica gestacional, es decir, un 
espectro de lesiones que incluye tumores 
extraordinariamente malignos. Las células invaden la 
decidua basal, penetran en Jos vasos sanguíneos y 
linfáticos y pueden metastatizar hacia los pulmones, la 
médula ósea, el hígado y otros órganos maternos. Los 
coriocarcinornas gestacionales son muy sensibles a la 
quimioterapia y, habitualmente, se obtienen 
curaciones. 


i_a cara materna efe la placenta 

El aspecto adoquinado característico de la superficie materna 
es producido por áreas vellosas algo protuberantes -cotiledo¬ 
nes-, separadas por surcos ocupados anteriormente por los 
tabiques placenta nos (véanse figuras 7-7 y 7-LL4). La superfi¬ 
cie de los cotiledones está cubierta por franjas grisáceas finas de 
la decidua basal que se separan de la pared uterina cuando se 
expulsa la placenta. Estas franjas tisú lares se reconocen en los 
cortes de placenta examinados bajo e! microscopio. Casi toda la 
decidua es retenida temporalmente por el útero y desprendida 
con el sangrado uterino. 

El examen de la placenta en vida prenatal mediante ecogra¬ 
fía o resonancia magnética (figura 7-15) o posnatal a través del 
estudio macroscópico o microscópico puede proporcionar 
información clínica de las causas de la restricción del creci¬ 
miento intrauterino, la disfunción placen tari a, el sufrimiento y 
la muerte fetales o la enfermedad neonatal. 

Los estudios placentarios también indican si la placenta está 
completa. La retención de un cotiledón o una placenta acceso- 
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Placenta, membranas 
y cordón umbilical 
expulsados 


Útero contra id o 


Dibujos que ilustran el parto. A y B. El cuello uterino se dilata en la primera etapa del parto. C-E. El feto atraviesa el cuello 
uterino y a vagina durante la segunda etapa del parto. F y G. A medida que se contrae el útero durante la tercera etapa del parto, la placenta se 
pliega y se separa de la pared uterina. La separación de la placenta determina una hemorragia y la aparición de un gran hematoma (masa de 
sangre . La presión sobre el abdomen facilita la separación placentaria, H. La placenta es expulsada y se contrae el útero. 
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Se ilustra ¡a expulsión de la cabeza del bebé durante la segunda etapa del parto. A. La corona de la cabeza distiende el perineo 
materno. B. El perineo se desliza sobre la cabeza y la cara. C. La cabeza del feto es expulsada y luego le sigue el cuerpo. Se puede practicar la 
episiotomía, o incisión quirúrgica del perineo para la facilitar el parto, si la cabeza fetal distiende el perineo. (Tomado de Greenhill JB. Friedman 
EA: Biológica! Principies and Modern Practice of Obstetrics. Philadelphia, WB Saunders, 1974.) 


ria (véase figura 7-14) dentro del útero pueden ocasionar una 
hemorragia uterina grave. 

la cara fetal de ta placenta 

El cordón umbilical suele insertarse en la cara fetal de la pla¬ 
centa y su epitelio se continúa con el a muios que se adhiere a la 
superficie fetal (véanse figuras 7-7 y 7-13# y Q- Ea cara fetal 
de una placenta recién expulsada es lisa y brillante, porque está 
cubierta por el a millos. Los vasos conoideos que irradian hacia 
y desde el cordón umbilical se ven claramente a través deJ 
aninios transparente. Los vasos umbilicales se ramifican en la 
superficie fetal dando vasos conoideos, que entran en las vello¬ 
sidades canónicas y crean el sistema arteriocapilar y venoso 
(véase figura 7-8,4). 


Anomalías píacentarias 


La adherencia anómala de las vellosidades coriónicas 
al míometrio se conoce como placenta accreta 
(figura 7-16). Cuando las vellosidades coriónicas 
penetran en todo el grosor del míometrio hasta el 
penmetrio (cubierta perítoneal) o más allá, la anomalía 
se conoce como placenta percreta. La hemorragia en e! 
tercer trimestre constituye el signo habitual de 
presentación de estas anomalías píacentarias. La 
mayoría de las pacientes con una placenta accreta tiene 
un embarazo y un parto normales. Después del 
nacimiento, la placenta no se separa de la pared 
uterina y los intentos para extraerla pueden inducir una 
hemorragia difícil de controlar. 

Cuando el blastocisto se Implanta cerca o por encima 
del orificio interno del útero, la anomalía se conoce 
como placenta previa. La hemorragia al final del 


embarazo puede deberse a esta anomalía placenta na. 
Hay que extraer el feto mediante cesárea si la 
placenta destruye por completo el orificio uterino 
interno. 


Cordón umbilical 

La inserción del cordón umbilical en la placenta se sitúa gene¬ 
ralmente cerca dd centro de la superficie fetal de este órgano 
(véase figura 7-13#), pero puede hacerlo en cualquier sitio. Por 
ejemplo, la inserción en eí borde placenta rio da lugar a una pla¬ 
centa en raqueta de bádminton (véase figura 7-13O) y su inser¬ 
ción en las membranas fetales se conoce como inserción vela¬ 
mentosa del cordón {figura 7-17). 

La ecografía Doppler en color permite el diagnóstico pre¬ 
natal de las anomalías posicionalcs y estructurales del cordón 
umbilical y de sus vasos. El cordón umbilical suele tener un diá¬ 
metro de 1 a 2 cm y una longitud de 30 a 90 cm (media de 
55 cm). Son raros los cordones excesivamente largos o excesi¬ 
vamente cortos. Los cordones largos tienden a prolapsarse o 
enrollarse aIrecIedor de 1 fetr j (véase figura 7-21), Es importante 
reconocer de inmediato el prolapso del cordón umbilical ya 
que el cordón puede quedar comprimido entre la presentación 
fetal y la pelvis ósea materna, causando una hípoxia o anoxia 
fetales. Si la carencia de oxígeno persiste durante mas de cinco 
minutos, se puede dañar el cerebro dd bebé, produciéndose un 
retraso mental, Lln cordón muy corto puede determinar la 
separación prematura de la placenta con respecto a la pared 
uterina durante el parto. 

El cordón umbilical suele disponer de dos arterias y de 
una vena, rodeadas de un tejido conjuntivo mucoide (gelati¬ 
na de Wharton), Como los vasos umbilicales son mas largos 
que el cordón, son frecuentes su torsión y su acortamiento. 
Muchas veces forman bucles que producen falsos nudos 
carentes de interés; sin embargo, aproximadamente en el 1% 
de los embarazos se forman nudos verdaderos en el cordón 
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Vasos coriónicos 
(bajo el amnlos) 


Vasos 
irradiándose para 
formar vasos 
coriónícos 


Amníos -- 

(transparente) 


Placentas y membranas 
fetales después del nacimiento 
(aproximadamente un tercio del tamaño real). 
A, Cara materna con los cotiledones y surcos 
circundantes. Cada cotiledón consta de una 
serie de troncos vellosos con múltiples 
ramificaciones cada uno. Los surcos estaban 
ocupados por los tabiques piacentarios cuando 
las partes materna y fetal de Ea placenta se 
encontraban juntas (véase figura 1-1). B. Cara 
fetal con los vasos sanguíneos discurriendo 
por la placa coriónica, en la profundidad del 
amnios y convergiendo para formar los vasos 
umbilicales en la inserción del cordón 
umbilical. 


B 
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Placentas y 

membranas fetales después deí 
nacimiento (aproximadamente un tercio 
del tamaño real). C, El amnios y el corion 
liso están dispuestos de manera que se 
vean su fusión y su continuación con los 
márgenes de la placenta. D. Placenta 
con inserción marginal del cordón, 
denominada a menudo placenta en 
raqueta de bádminton por su semejanza 
con la raqueta utilizada en el juego 
medieval del bádminton. (Tomado de 
Moore KL, Persaud TVN. Shlota K. Color 
Atlas of Clínica! EmbryoJogy. 2nd ed. 
Philadelphía, WB Saunders, 2000.) 


que pueden tensarse y causar la muerte fetal por anox i a (figu¬ 
ra 7-1H). En la mayoría de las ocasiones, los nudos se forman 
durante el parto cuando el feto atraviesa un bucle del cor¬ 
dón. A veces se produce una vuelta simple del cordón alrede¬ 
dor de) feto (véase figura 7-21#)* El cordón de uno de cada 
cinco partos abraza laxamente el cuello sin que aumente el 
riesgo fetal. 


Velocimetría DE las ARTERIAS UMBILICALES con doppler 


A medida que avanza la gestación y la invasión 
trofoblásticas de la decidua basal, se observa un 
incremento progresivo en la velocidad del flujo 
diastóiico por las arterias umbilicales. La velocimetría 
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Placenta a término y placenta accesoria (flecha). La 
placenta accesoria surgió de una zona de vellosidades coriónicas, 
que persistió a corta distancia de la placenta principal. 


con DoppJer de la circulación uteroplacentarla y 
fetopiacentaria sirve para investigar complicaciones del 
embarazo como la restricción deí crecimiento 
intrauterino y el sufrimiento fetal motivados por hipoxia 
y asfixia fetales (figura 7-19). Así, existe una asociación 
estadísticamente significativa entre la restricción del 
crecimiento intrauterino y el aumento anómalo de ¡as 
resistencias en una arteria umbilical. 


Altsencja de una artería umbílícal 


Uno de cada 100 recién nacidos muestra sólo una 
arteria umbilical (figura 7-20) t trastorno que puede 
asociarse a anomalías cromosómicas y fetales. La 
ausencia de una arteria umbilical se acompaña de una 
incidencia de anomalías cardiovasculares fetales de 
entre el 15% y el 20%. La ausencia de una arteria 
obedece a la agenesia oala degeneración de una de 
las dos arterias umbilicales. La ecografía permite 
reconocer, antes del parto, la presencia de una arteria 
umbilical única y ios defectos anatómicos 
concomitantes. 


El amn/os y el líquido amniótico 

El amnios, delgado pero robusto, crea un saco amniótico mem¬ 
branoso, lleno de líquido, que rodea el embrión y el feto (figu¬ 
ra ~-2 1). Como el ¡minios se inserta en los márgenes del disco 
embrionario, su unión con el embrión (futuro ombligo) se sitúa 
en la cara ventral después del pliegue embrionario (figura 7-22/?), 
Conforme el aninios aumenta de tamaño, va gradualmente 
b¡iterando la cavidad coriúnica y forma el revestimiento epi¬ 
telial del cordón uní bilí cal (véase figura 7-22 C y D). 

Liquido amniótico 

VA liquido amniótico desempeña una misión fundamental en el 
crecimiento y el desarrollo fetales. Al principio, parte de liquido 
amniótico es secretado por las células am ni óticas; la mayoría pro¬ 



Corte sagital con resonancia magnética de la pelvis 
de una mujer embarazada. Se ven la columna vertebral y la pelvis de 
la madre, así como el cerebro y los miembros del feto y la placenta 
(P). (Por cortesía de Stuart C, Morrison, Sectíon of Pediatric 
Radiology, The Children's Hospital, Cleveland Clinic, Cleveland. OH.) 


viene del tejido materno y del líquido intersticial, por difusión a 
través de la membrana corioainni ótica de la decidua parietal (véa¬ 
se figura 7-7), Luego se produce una difusión del líquido a través 
de la placa cortón i ca desde la sangre del espacio inte velloso de la 
placenta. Antes de que ocurra la queratmización de la piel, esta 
representa una vía fundamental para el paso del agua y de los 
solutos del líquido intersticial del feto a la cavidad amniótica; así 
pues, el líquido amniótico es parecido al líquido de los tejidos 
fetales. Este líquido también es secretado por las vías respiratorias 
y el tubo digestivo fetales y entra en la cavidad amniótica. La con¬ 
tribución diaria de las vías respiratorias al líquido de la cavidad 
amniótica oscila entre 300 y 400 mL. A comienzos de la sema¬ 
na 1J, el feto aporta líquido a la cavidad amniótica, vertiendo la 
orina en su interior. A finales del embarazo, se añaden unos 
500 mL de orina cada día. El volumen del líquido amniótico 
aumenta normalmente de forma lenta: 30 mL a las 10 semanas, 
350 mL a las 20 semanas y de 700 a 1000 mL a las 37 semanas. 

Circulación del líquido amniótico 

El contenido de agua del líquido amniótico cambia cada tres 
horas. Por la membrana curioamniótica pasan grandes cantida¬ 
des de agua en dirección al líquido intersticial materno y a los 
capilares uterinos. V través del cordón umbilical y allí donde el 
amnios se adhiere a la placa corita nica en la superficie fetal de la 
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Figura 7-16. 

Anomalías p! a c entari as. 
La placenta accreta se 
caracteriza por una 
adherencia anómala a! 
miometrio. En la placenta 
percrefa, esta penetra en 
todo el espesor del 
miometrio. En este 
ejemplo de placenta 
previa, la placenta se 
sitúa encima del orificio 
interno del útero y tapona 
el conducto cervical 



Vasos corionicos 
(entre el amnios 
y el carrón liso) 


Borde de 
la placenta 


Corion liso 


Cordón umbilical 
insertado en las 
membranas 
fetales 


Amnios 
revistiendo el 
corion y cubriendo 
la cara fetal 
de la placenta 


: ; Placenta con inserción 

velamentosa de! cordón umbilical* El cordón está 
insertado a las membranas (amnios y corion } P 
pero no a la placenta. Los vasos umbilicales 
abandonan el cordón y discurren entre el amnios 
y el corion antes de dispersarse por la placenta. 
En este lugar, los vasos experimentan desgarros 
con facilidad, sobre todo al cruzar al segmento 
uterino inferior: este último estado se conoce 
como vasos previos, Si los vasos se rompen 
antes de nacer, el feto pierde sangre y puede 
encontrarse exangüe al salir del útero. (Tomado 
de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas 
of Clinicaf Embryoíogy, 2nd ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 2000.) 
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Feto de 20 semanas con un nudo verdadero (flecha) 
en el cordón umbilical. Mitad de! tamaño real. El diámetro del cordón 
es mayor en la parte más próxima a! feto, lo que indica que se ha 
producido una obstrucción del flujo sanguíneo fetal por las arterias 
umbilicales y una compresión de la vena umbilical. Desde luego, este 
nudo causó una anoxia intensa (disminución del oxigeno en los tejidos 
y órganos fetales) y representó Ja causa fundamental de la muerte 
fetal. (Tomado de Moore KL, Persaud TVN f Shiota K: Color Atlas of 
Clínica! Embryology, 2nd ed, Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 



Velocimetría Doppler del cordón umbilical. La forma 
de la onda arterial [parre superior) ilustra el flujo anterógrado pulsátil, 
con picos altos y velocidades bajas durante la díástoíe. Esta 
combinación indica una gran resistencia de la placenta al flujo 
sanguíneo. Como este índice cambia durante la gestación, conviene 
saber que se trataba de un embarazo de 18 semanas. El patrón de 
flujo para este período es normal. El flujo negativo, no pulsátil, en 
dirección contraria representa el retorno venoso de la placenta. Las 
dos ondas son normales para esta edad gestación a I, (Por cortesía del 
Dr. G.R, Harman, Department of übstetrics, Gynecology and 
Reproductive Sciences, University of Maryland, Baltimore. MD.) 
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F . t ?a 7-2U Corte transversal del cordón 
umbilical. Obsérvese que el cordón está cubierto de 
epitelio derivado del amnios envolvente. Posee un 
núcleo de tejido conjuntivo mucoso (gelatina de 
Wharton). Obsérvese además que el cordón posee 
una arteria umbilical y una vena, cuando 
habitualmente hay dos arterias umbilicales. La vena, 
que transporta la sangre oxigenada de la placenta, 
resulta poco común, ya que su pared, a diferencia de 
la de la mayoría de las venas, está constituida 
principalmente por una túnica media. (Por cortesía del 
Professor V. Becker, Pathologisches Instituí der 
Universitát, ErJangen, Germany.) 


placenta so produce también un intercambio de líquidos con la 
sangre fetal (véanse figuras 7-7 y 7-1así pues, el líquido 
amniórico está equilibrado con la circulación fetal 

El líquido amníntico es deglutido por el feto y absorbido 
por las vías respiratorias y el tubo digestivo fetales. Se estima 
que, durante las etapas finales del embarazo» el feto deglute 
hasta 400 mL de líquido amn Íntico cada día. El líquido pasa al 
torrente circulatorio fetal y sus productos de desecho atravie¬ 
san la membrana placentaria y entran en la sangre materna por 
l 4 espado intervelloso. El exceso de agua de la sangre fetal es 
excretado por los riñones fetales y devuelto al saco amniórico a 
través de las vías urinarias fetales. 


Alteraciones en el volumen del líquido amníótico 


El volumen reducido de líquido amníótico para 
cualquier edad ¿estacional -oligohídramnios- da lugar 
a muchos casos de insuficiencia placentaria con 
disminución del flujo sanguíneo a través de Ja 
placenta. La rotura prematura de la membrana 
coríoamniótica acurre en un 10% de los embarazos y 
es la causa más frecuente del ofigohidramnios. 
Cuando existe una agenesia renal (falta de formación 
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A* Feto de 12 semanas dentro del saco amn¡ótico. El feto y las membranas fueron abortados de manera espontanea. El feto 
fue extraído cíe su saco canónico con el saco amniótíco intacto. Tamaño real. B. Obsérvese que e\ cordón umbilical da una vuelta alrededor 
del tobillo izquierdo del feto. El arrollamiento del cordón alrededor de las partes fetales afecta su desarrollo si llega a comprimir la 
circulación local. 


de los riñones), la falta de contribución de la orina fetal 
al líquido amniótíco representa la causa principal del 
oligohidramnios. El líquido puede disminuir de manera 
parecida en caso de uropatía obstructiva (obstrucción 
de la vía urinaria). Las complicaciones del 
ofigohidramnios comprenden anomalías fetales 
(hípoplasia pulmonar, defectos faciales y defectos de 
los miembros) secundarias a la compresión fetal por la 
pared uterina. La compresión del cordón umbilical 
también representa una complicación potencial del 
ollgohidramnios grave. 

Los volúmenes elevados de líquido amníótico 
-políhidramnios- se ven cuando el feto no deglute la 
cantidad habitual de líquido amniótíco. Casi todos los 
casos de polihidramnlos (60%) son idíopáticos (de 
causa desconocida), el 20% se debe a factores 
matemos y el 20% restante a factores fetales. El 
políhidramnios se puede asociar a anomalías graves del 
sistema nervioso central, como meroencefalia 
(anencefalia). Cuando concurren otras anomalías, como 
por ejemplo la atresia (taponamiento) esofágica, se 
acumula líquido amniótíco que no puede pasar al 
estómago y a los intestinos fetales para absorberse. La 
ecografía es la técnica preferida para el diagnóstico del 
oligo* y del políhidramnios. 


COMPOSICION DEL LÍQUIDO AMNIOTICO 

El líquido amniótíco es una solución acuosa que lleva suspen¬ 
dido material (células epiteliales fetales descarnadas) no disud- 


to. E3 líquido amniódeo condene sales orgánicas e inorgánicas 
en cantidades aproximadamente equivalentes. La mitad de los 
componentes orgánicos corresponden a proteínas y la otra 
mitad» a hidratos de carbono, grasas, enzimas, hormonas y pig¬ 
mentos. Conforme avanza el embarazo, la composición del 
líquido amniótíco se modifica a medida que se suman todos los 
excrementos letales (meconio [heces fecales] y orina). Como la 
orina fetal pasa al líquido amniótíco, se pueden realizar estu¬ 
dios de los sistemas cnzimáticos, aminoácidos, hormonas y 
otras sustancias fetales con el líquido extraído por amniocente- 
sis (véase capítulo ó). 

Los estudios de las células del líquido amniótíco permiten 
diagnosticar aberraciones cromosómicas como la insumía 21 
(síndrome de Down). Más aun, con frecuencia se realizan aná¬ 
lisis de la hibridación hi sitit con fluorescencia de células fetales, 
cuando existen antecedentes familiares o indicaciones clínicas 
de ciertos trastornos genéticos. Los altos niveles de alfáfeto- 
p rol ciña denotan de ordinario la presencia de un detecto grave 
d e 1 tu bo n e u ra L L os b a j os niveles d e a I fa feto p ro te ín a p oed en 
señalar aberraciones cromosómicas como la trisomía 2 I (véase 
capítulo 20). 

Importancia del líquido amniótíco 

El embrión, suspendido en el líquido amniótíco por el cordón 
umbilical, flota libremente. El líquido amn¡ótico cumple fun¬ 
ciones críticas para el desarrollo normal del feto. El líquido 
amníótico flotante 

• Permite el crecimiento externo simétrico del embrión y 
del feto, 

• Actúa como barrera contra las infecciones. 

• Facilita el desarrollo normal de los pulmones fetales. 

» Evita la adherencia del amnios al embrión y el feto. 
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indican la expansión) 

Tallo de conexión 
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Saco coriónico 
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Figura 7-22. Ilustraciones del modo en que el amnios 
aumenta de tamaño, oblitera la cavidad coríónica y envuelve 
el cordón umbilical. Obsérvese que parte de la vesícula 
umbilical se incorpora al embrión en forma del intestino 
primordial Asimismo, se ilustran la formación de la parte 
fetal de la placenta y la degeneración de las vellosidades 
coriónicas. A. A las 3 semanas. B. A las 4 semanas. 

C. A las 10 semanas. D, A las 20 semanas. 
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Almohadilla tanto al embrión como al feto protegiéndo¬ 
los de las lesiones, al repartir los impactos recibidos 
por la madre. 

Ayuda a controlar la temperatura corporal del embrión, al 
mantener una temperatura relativamente constante. 
Facilita una movilidad completa al útero y, por tanto, con- 
tribuye ai desarrollo muscular de los miembros, por 
ejemplo* 

Contribuye a mantener la homeostasia hidroelectrolftlca. 


Rotura prematura oe la bolsa 
(Membranas fetales) 


La rotura de la membrana corioamniótíca (rotura de la 
bolsa) es el episodio que más veces determina un 
parto prematuro y la complicación más frecuente que 
da lugar a oligohidramníos. La pérdida del líquido 
amniótico elimina la protección principal del feto frente 
a las infecciones. La rotura del amnios puede 
ocasionar diversas anomalías fetales que constituyen el 


síndrome de la brida amniótiea o el complejo de rotura 
de la brida amniótiea. La incidencia de este síndrome 
se aproxima a uno por cada 1200nacidos vivos. Hoy se 
puede realizar el diagnóstico ecográfico prenatal de 
este síndrome. Las anomalías debidas a este síndrome 
varían desde constricciones digitales hasta graves 
defectos del cuero cabelludo, del cráneo y de la cara y 
de las visceras. La causa de estas anomalías 
probablemente sea la constricción por bandas 
amnfóticas perimetrales (figura 7-23). No obstante, 
pueden intervenir asimismo otros factores 
heterogéneos. 


VESÍCULA UMBILICAL (SACO VITELINO) 

La vesícula umbilical (saco vitelino) se puede observar tempra¬ 
namente con la ecografía, en la quinta semana (véase capítu¬ 
lo 5). En los capítulos 3 y 5 se describió el desarrollo temprano 
de la vesícula umbilical. A los 32 días, la vesícula umbilical es 
grande (véase figura 7-2)* A las 10 semanas, la vesícula unihili- 



Banda amniótiea fibrosa 
que constriñe el brazo y 



Superficie fetal Cordón umbilical 
de la placenta 


A. Feto con eí síndrome de la brida 
amniótiea: las bridas amnióticas constriñen el brazo 
izquierdo. B. Dibujo con las estructuras mostradas 
en A. (A, por cortesía del Profesor V. Becker, 
Pathologisches Instituí der Universitát, Erlangen, 
Alemania.) 
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cal >e ha contraído hasta un vestigio piriforme con un diámetro 
aproximado de 5 mm (véase figura 7-22 C) que se comunica con 
el intestino medio a través de un estrecho conducto enhilóme- 
sentérjeo (tallo vitelino). A las 20 semanas, la vesícula umbilical 
es muy pequeña (véase figura 7-22D); por eso no suele verse. 
La presencia del saco am ni ótico y de la vesícula umbilical per¬ 
mite el reconocimiento temprano y la medición del embrión. 
La vesícula umbilical se detecta en la ecografía hasta finales del 
primer trimestre. 

Importancia de la vesícula umbilical 

Aunque la vesícula umbilical carezca de función, por lo que 
respecta al almacenamiento de vitelino (de ahí el cambio de 
nombre), su presencia resulta determinante por varios mo¬ 
tivos; 

• Interviene en la transferencia de nutrientes al embrión 
durante la segunda y la tercera semana, cuando se está 
estableciendo la circulación uteroplacentaría. 

• Et desarrollo de la sangre ocurre primero en el mesoder- 
mo extraembrionarío bien vascularizado que reviste la 
pared de la vesícula umbilical a partir de la tercera sema¬ 
na (véase capítulo 4) y continúa en dicho lugar hasta que 
se inicia ta actividad hematopoyétice en el hígado duran¬ 
te la sexta semana. 

« Durante la cuarta semana, el endodermo de la vesícula 
umbilical se incorpora al embrión en forma de intestino 
primordial (véase figura 5-1), Su endodermo, derivado del 
epiblasto, da origen al epitelio de la tráquea, los bron¬ 
quios, los pulmones y el tracto gastrointestinal. 

• Las células germinales primordiales aparecen en el 
revestimiento endodérmico de la pared de la vesícula 
umbilical en la tercera semana y emigran después a las 
gónadas en fase de desarrollo (véase capítulo 12). Final¬ 
mente, se diferencian hacia espermatogenias en los 
varones y ovogonias en las mujeres. 


Destino de la vesícula umbilical 

A las 10 semanas, la pequeña vesícula umbilical se sitúa en la 
cavidad coriónica entre los sacos amniótico y cor iónico (véa¬ 
se figura 7-22 Q. Se atrofia a medida que progresa el emba¬ 
razo y acaba siendo una estructura diminuta (véase figu¬ 
ra 7-220), Kn casos extraordinarios, la vesícula umbilical 
persiste durante el embarazo y aparece bajo la anuí ios como 
una pequeña estructura en la superficie fetal de la placenta, 
cerca de la inserción del cordón umbilical. La persistencia de 
la vesícula umbilical carece de significado. El conducto onfa- 
lomesentérico suele desprenderse del asa del intestino medio 
a finales de la sexta semana. La porción intraabdominal pró¬ 
xima! del conducto Ónfalomesentérico persiste en 12% de los 
adultos en forma de divertículo ileal (divertículo de Meckel 
[véase capítulo 11]). 

ALANTOIDES 

En capítulo 4 se describe el desarrollo inicial de la alantoides. 
En la tercera semana parece un divertículo, con forma de sal¬ 
chicha, nacido de la pared caudal de la vesícula umbilical, que 
se extiende hasta el rallo de conexión (figura 7-24. í). Durante 
el segundo mes degenera la parte extraembrionaria de la alan¬ 
toides véase figura 7-24#). Aunque la alantoides carezca de 


función en los embriones humanos r,, . " 

mes motivos; 

* Se forma sangre en su pared durante Ja tercena a la 
ta semana. 

* Sus vasos sanguíneos persisten como Ja vena y as 
rías umbilicales, 

* La porción intraembrionana de la aJantoides discurre des¬ 
de el ombligo hasta la vejiga urinaria, con la que se conti¬ 
núa. Conforme aumenta la vejiga de tamaño, la alantoi¬ 
des ínvoluciona formando un grueso tubo, ef uraco. 
Después de nacer, el uraco se transforma en un cordón 
fibroso, el ligamento umbilical medio, que se extiende 
desde el vértice de la vejiga urinaria hasta el ombligo. 


Quistes aíantoideos 


Una masa quística en el cordón umbilical puede indicar 
fos vestigios de la porción extraembrionaria de la 
alantoides (figura 7-25), Estos quistes suelen 
desaparecer pero a veces se asocian a onfalocele, una 
herniación congénita de fas visceras en la parte 
proximal del cordón umbilical (véase capítulo 11). 


EMBARAZOS MÚLTIPLES 

El riesgo de anomalías cromosómicas y la morbimortalidad del 
feto aumentan en las gestaciones múltiples con respecto a las 
únicas. Según se eleva el número de fetos, aumenta el riesgo. 
En este momento los partos múltiples son más frecuentes en la 
mayoría de los países debido al mayor acceso a los tratamientos 
de fertilidad, incluidos la inducción de la ovulación con gonlí¬ 
der ropillas, administradas por vía exógena a mujeres con insu- 
fi ci e n cí a ovu I a ton a, o 1 os tra ta m i en to s de e ste ri I i da d con técni - 
cas de reproducción asistida. La frecuencia aproximada de 
gemelos en Norteamérica es de uno por cada 85 gestaciones, la 
de trillizos de uno por cada 90' gestaciones, la de cuatrillizos de 
uno por cada 90' gestaciones y la de quintillizos de uno por 
cada 90 4 gestaciones. 

Gemelos y membranas fetales 

Los gemelos que provienen de dos cigotos son gemelos dicigó¬ 
ticos o fraternos (figura 7-26), mientras que los que proceden 
de un solo cigoto se denominan monocigóticos o idénticos 
(figura 7-27). Las membranas fetales y las placentas varían 
según el origen de los gemelos (tabla 7-1). En el caso de los 
gemelos monocigóticos, el tipo de placenta y de membranas 
formadas depende del momento en que se inicie el proceso de 
separación. Aproximadamente dos tercios de los gemelos son 
dici góticos. La frecuencia de los gemelos dici góticos varía 
mucho según la raza, pero la de los gemelos monoci góticos es 
prácticamente la misma en todas las poblaciones. Además, el 
número de gemelos monocigóticos muestra muy poca varia¬ 
ción con la edad de la madre, mientras que el de los dici góticos 
se eleva a medida que aumenta la edad materna. 

El estudio de los gemelos reviste interés para la genética 
humana porque ayuda a comparar los efectos de los genes y del 
entorno sobre el desarrollo. Si un trastorno no se ajusta a un 
patrón genético simple, la comparación de su incidencia entre 
los gemelos monocigóticos y dici góticos puede indicar el tipo 
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Corion 


Vena umbilical 


Embrión 


Tallo de 
conexión 


Arterias 


Alantoídes 
Vasa sanguíneo alantoideo 


Intestino 


Vesícula umbilical 
(saco vitelrno) 



Uraco 


Vejiga urinaria 


C 



útero 


Vejiga 

urinaria 


Recto 
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Ilustración del desarrollo y del destino habitual de la alantoídes. A. Embrión de 3 semanas. B. Feto de 9 semanas. C. Feto 
varón de 3 meses. D. Mujer adulta. La alantoídes no funcional forma el uraco en el feto y el ligamento umbilical medio en el adulto. 



Ecografía del cordón umbilical (U) de un feto con un 
quiste alantoideo (C), asociado a un onfalocele (0) f una herniación de 
las visceras en la parte próximaI del cordón umbilical. (Tomado de 
Townsend RR: Ultrasound evaluatlon of the placenta and umbilical 
eord. ín Callen PW [ed]: ültrasonography in Obstétrica and 
Gynecology. 3rd ed. Philadelphia, WB Saunders. 1994.) 


de herencia. La tendencia de los gemelos dícigóticos, no de los 
monocígóticos, a repetirse en las familias constituye una prue¬ 
ba de la influencia hereditaria. Los estudios de una población 
íuonnona revelaron que el genotipo de la madre influye en ln 
frecuencia de los gemelos díci góticos pero el del padre no. Asi¬ 
mismo se ha descrito que, si los primogénitos son gemelos, la 
probabilidad de que nazcan gemelos o de que ocurra algún otro 
tipo de parto múltiple en el siguiente embarazo es cinco veces 
mayor que en la población genera I. 


Anastomosis de los vasos sanguíneos placentarios 


Las anastomosis entre los vasos sanguíneos de las 
placentas fusionadas de los gemelos dicigóticos pueden 
determinar un mosaicismo erítrocitario. Los miembros 
de estas parejas dicigótícas presentan eritrocitos de dos 
tipos diferentes, porque se intercambian las células 
entre tas circulaciones de ambos. En el caso de que un 
feto sea masculino y el otro femenino, no ocurre ninguna 
viriíización del feto femenino. 
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7 26 Diagramas que ilustran como surgen los gemelos dicigótícos a partir de dos cigotos. Se muestran las relaciones entre las 
membranas fetales en las placentas para los casos en Jos que los blastocistos se implantan por separado (A) o muy juntos (B). En los dos 
casos hay dos amnios y dos coriones. Las placentas suelen fusionarse cuando se implantan muy cerca. 



Sacos coriórneos fusionados 


Implantación muy 
cercana de los 
btastocistos 


Placentas fusionadas 


Dos coriones Dos amnios 
(fusionados) 


Síndrome de transfusión gemelar 


Este síndrome afecta hasta a! 30% de los gemelos 
monoci góticos monocoriónicos-diamnióticos. La sangre 
arterial de un gemelo experimenta una derivación, a través 
de anastomosis arte noven osas, hacia la circulación 
venosa del otro gemelo. El gemelo donante es pequeño, 
está pálido y se encuentra anémico (figura 7-28), mientras 


que el receptor es grande y muestra polio Ítem ia P es decir, 
un aumento del numero de eritrocitos por encima del valor 
normal. La placenta manifiesta anomalías parecidas; la 
parte de la placenta que nutre al gemelo anémico se 
encuentra pálida y la que perfunde al gemelo policitémico 
tiene un color rojo oscuro. En casos letales, la muerte se 
debe a la anemia del gemelo donante y a !a insuficiencia 
congestiva del receptor. 
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Dos amnios 


Una placenta 
Un saco coriónico 
Dos sacos amn¡óticos 


Dos 

embrioblastos 


Estadio de 
dos células 


Placenta única 


Anastomosis de los vasos placentarios 
y comunicación arteriovenosa entre 
los sistemas circulatorios de los gemelos 


Diagramas que ilustran cómo cerca del 65% de ¡os gemelos monocigóticos surgen de un cigoto por división del embrioblasto 
(masa celular interna) de! plasteciste. Estos gemelos siempre tienen amnios separados, un único saco coriónico y una placenta común. Cuando 
ocurre una anastomosis de los vasos placentarios, uno de los gemelos puede recibir casi teda la nutrición de la placenta. Recuadro: gemelos 
monocígóticos de una gestación de 17 semanas. (Por cortesía del Dr. Robert Jordán, St. Georges University Medical Schoof, Drenada.) 


Frecuencia de los tipos de placentas y 
membranas fetales entre ¡os gemelos monocigotícos 
(MC) y dicigóticos (DC). 



CORION ÚNICO 

DOS CORÍONES 


AMNIOS 

DOS 

PLACENTAS 

DOS 

CIGOSIDAD 

UNICO 

AMNIOS 

FUSIONADAS* PLACENTAS 

MC 

Muy raro 

65% 

25% 

10% 

DC 

— 

— 

40%' 

60% 


Modificado de Thompson MYV, Mclnncs RR, Wi llar l| 113'' Thompson & Thomp¬ 
son Quedes in Medicine, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, IWl. 

‘Resultados dé la (Visión secundaria. 

t Los gemelos dicigóticos, el tipo man, frecuente, poseen sus propios sacos amtvióticn 
y coriónico, pero las placentas pueden estar fusionadas (véase figura 7-265). 


Gemelos dicigóticos 

Los gemelos dicigóticos, que se forma n por la fecundación de 
los ovocitos, se desarrollan a partir de dos cigotos y pueden per¬ 
tenecer al mismo sexo o a sexos diferentes (véase figura 7-26 ). 
Por Ja misma razón, no guardan una semejanza genética mayor 


que los hermanos o las hermanas nacidos en momentos diferen¬ 
tes. Lo único que poseen en común es la existencia simultánea 
en el útero materno (es decir, son «colegas uterinos»). Los 
gemelos dicigóticos también poseen dos amnios y dos conones, 
pero los coríones y las placentas pueden estar fusionados. Se 
observa una tendencia hereditaria a tener gemelos dicigóticos. 
La recurrencia entre las familias afectadas se aproxima al triple 
de la población general. La incidencia de los gemelos dicigóti¬ 
cos varía mucho: aproximadamente 1 por 500 en Asia, 1 por 125 
en la raza blanca o incluso cifras tan altas como I por 20 en algu¬ 
nas po b 1 a ci o n es afri ca na s, 

Gemelos monocígóticos 

Al originarse tras la fecundación de un único ovocito v, por tan¬ 
to, de un solo cigoto (véase figura 7-27), los gemelos monocigó¬ 
ticos pertenecen al mismo sexo, presentan una identidad genéti¬ 
ca y su aspecto físico es muy similar. Las diferencias físicas entre 
los gemelos monocígóticos están inducidas por el ambiente, por 
ejemplo, por la anastomosis de los vasos placentarios (véase 
figura 7-2 8). La separación de los gemelos monocigóticos suele 
empezar ya en el estadio blastocístico, aproximadamente a fina¬ 
les de la primera semana, como consecuencia de la división del 
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A. Imagen ecográfica de gemelos monocigóticos discordantes (gestación de 24- semanas) con el síndrome de transfusión 
gemelar h 8 . Gemelos monocigóticos. monocoriónicos, diamnióticos con una gran discrepancia de tamaño debida a una anastomosis 
arteriovenosa no compensada de los vasos placentarios. La sangre pasaba del gemelo más pequeño al más grande, ocasionando el síndrome 
de transfusión gemelar. A, por cortesía del Dr. G .i. Reid. Department of Obstetñcs, Gynecology, and Reproductíve Sciences, University of 
Manitoba. Women's Hospital, Winmpeg, Manitoba, Ganada.) 


emhri oblato en dos primordios embrionarios. Luego se de¬ 
sarrollan dos embriones, cada uno con su propio saco anmiótico 
dentro del mismo saco Cork mico, que comparten una placenta 
común* es decir* una placenta gemelar nionocarióniua-duiiiinió- 
tSca* No es raro que la separación prematura de los blastómcros 
embrionarios (p. ej., durante los estadios de dos a ocho células) 
de lugar a gemelos monocigóticos con dos amnios, dos coriones 
y dos placentas que pueden estar unidas o no (figura 7-29). En 
estos casos resulta imposible determinar, sólo a partir de las 
membranas, si los gemelos son monocigóticos o dicigóticos* 


Cómo averiguar la cigosidad de ios gemelos 


Para los trasplantes de tejidos y órganos (p. ej. P 
trasplantes de médula ósea) conviene saber la 
cigosidad de los gemelos. En estos momentos, 
la cigosidad gemelar se determina mediante técnicas 
de diagnóstico molecular porque dos personas que no 
sean gemelas monocigóticas presentarán desde luego 
diferencias en alguno de los numerosísimos 
marcadores de ADN que se pueden investigan 
Alrededor del 35% de los gemelos monocigóticos se 
deben a la separación temprana de los bíastómeros 
embrionarios, es decir* fa separación ocurre en los tres 
primeros días del desarrollo (véase figura 7-29), Ei 65% 
restante de los gemelos monocigóticos se origina al 
final de la primera semana de desarrollo (véase figura 7' 
27), La división tardía de las primeras células 
embrionarias, por ejemplo la división del disco 
embrionario durante la segunda semana, da lugar a 
gemelos monocigóticos que se encuentran en un único 


saco amniótlco y saco coríóníco (figura 7-3ÜA), Una 
placenta gemelar monocoríónica-monoamniótica 
comporta una tasa de mortalidad fetal cercana al 50%, 
Estos gemelos monocigóticos casi nunca nacen vivos 
porque los cordones umbilicales suelen estar tan 
enmarañados que cesa la circuiación de la sangre a 
través de sus vasos y uno o los dos fetos mueren. La 
ecografía desempeña una importante misión en el 
diagnóstico y tratamiento de ios embarazos gemela res 
(figura 7-31; véase figura 7-28A). El estudio ecográfico 
sirve para identificar diversos trastornos que pueden 
complicar un embarazo con gemelos monocigóticos, 
como la restricción del crecimiento intrauterino, el 
sufrimiento fetal y el parto prematuro. 

Los gemelos monocigóticos pueden mostrar 
discordancia para una serie de defectos congénitos y 
trastornos genéticos* pese a originarse en un mismo 
cigoto. Aparte de las diferencias ambientales y de las 
variaciones aleatorias, estas son algunas posibles 
explicaciones: 

• Los mecanismos del desarrollo embrionario* como 
las alteraciones vasculares, pueden justificar una 
discordancia en las anomalías* 

■ Cambios poscigóticos, como la mutación somática 
que lleva a una discordancia del cáncer, o la 
reordenación somática de los genes de las 
inmunoglobulinas o de los receptores de los 
linfocitos I 

* Aberraciones cromosómicas originadas en un 
blastocisto después del episodio de separación 
gemelar* 
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Cigoto 





Sacos cortónicos separados 


Placentas 

separadas, 

dicoriónícas, 

diamnióticas 


Dos coriones 


Dos amnios 


Dos blastocistos 


Dos 

mórulas 


Estadio de 
dos células 


Placentas separadas 


Coriones fusionados Dos amnios 


Placentas \ 
fusionadas, 
di cono nicas, 
diamnióticas 


Placentas fusionadas 


Sacos coriónicos fusionados 


Diagramas que ilustran cómo aproximadamente el 35% de los gemelos monocigóticos se desarrollan a partir de un cigoto. Los 
blastómeros pueden separarse en cualquier momento desde el estadio de dos células hasta el estadio de mórula, produciendo dos blastocistos 
idénticos. Luego, cada embrión elabora sus propios sacos a mn fótico y cortón ico. Las placentas pueden separarse o unirse. En el 25% de ias ocasiones 
hay una sola placenta como consecuencia de la fusión secundaria y en el 10%, dos placentas. El examen de la placenta en estos últimos casos 
revelaría que existían gemelos dicígóticos. Esto explica por qué algunos gemelos monoc ¡góticos son erróneamente asignados como dio ¡góticos al nacer. 


Inactivación desigual del cromosoma X entre 
gemelos mcnocigótícos femeninos con el resultado 
de que uno de ellos expresa preferentemente el 
cromosoma X paterno y el otro T el cromosoma X 
materno. 


Muerte temprana de un gemelo 


Como Jos estudios geográficos forman parte habitual 
de la asistencia prenatal, se sabe que la muerte y la 
reabsorción tempranas del miembro de una pareja de 
gemelos ocurren bastante a menudo. Hay que tener 
en cuenta esta posibilidad cuando se observen 
discrepancias entre los hallazgos citogenéticos 
prenatales y el cariotipo de un lactante. Los errores 
en el diagnóstico citogenético prenatal pueden darse 
si se examinan tejidos extraembrionanos (p, ej., 
parte de una vellosidad coríónlca) del gemelo 
reabsorbido. 


Gemelos monocigótícos siameses 


Si eJ disco embrionario no se divide por completo o si 
se fusionan los discos embrionarios adyacentes pueden 
aparecer distintos tipos de gemelos monocigótícos 
siameses (figuras 7-32, 7-33 y 7-34; véase figura 7-308 
y C). Estos gemelos unidos entre sí son denominados 
según la región que ios comunica; por ejemplo, el 
toracopago (del griego pagos, fijo) indica que hay una 
fusión anterior de las regiones torácicas. Se cree que la 
incidencia de los gemelos siameses varía entre 1 por 
cada 50.000 a 100.000 partos. A veces, ios gemelos 
sólo están conectados entre sí a través de la piel o de 
tejidos cutáneos y otros, por ejemplo, el hígado (véase 
figura 7-33). Mediante operaciones quirúrgicas es 
posible separar satisfactoriamente a algunos gemelos 
siameses (véase figura 7-32B); sin embargo, las 
relaciones anatómicas de la mayoría de los gemelos 
siameses no permiten una separación quirúrgica con 
una viabilidad sostenida (véase figura 7-34). 
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Diagramas que ilustran cómo surgen aigunos gemelos monocigóticos. Este modo de desarrollo es muy poco frecuente. La 
división del disco embrionario genera dos embriones con un saco amniótico. A. La división completa del disco embrionario da lugar a gemelos. 
Estos gemelos casi nunca sobreviven porque sus cordones umbilicales suelen estar tan enmarañados que interrumpen la perfusión sanguínea 
de los fetos. 6 y C, La división incompleta del disco determina diversos tipos de gemelos siameses. 


SUPERFECUNDACtÓN 


La superfecundación es la fecundación de dos o más 
ovocitos en momentos diferentes. La presencia de dos 
fetos en el útero humano, motivada por la fecundación 
en tiempos diferentes (superfetación), es rara. 
Mediante marcadores genéticos se ha confirmado la 
existencia de gemelos dicigótícos humanos de padres 
diferentes. 


Otros tipos de partos múltiples 

Los trillizos pueden provenir de: 

• Un único cigoto y ser idénticos. 

• Dos cigotos y estar formados por una pareja gemeiar 
idéntica y un tercer miembro diferente. 

• Tres cigotos y pertenecer ai mismo sexo o a sexos dife¬ 
rentes. 


En el último caso, los lactantes no se parecen más que los 
nacidos de tres embarazos diferentes. En los casos de cuatrilli¬ 
zos, quintíllizos, sextillizos y sextíllizos pueden darse combina¬ 
ciones parecidas. 

RESUMEN DE LA PLACENTA Y LAS MEMBRANAS 
FETALES 

• La placenta consta de dos partes: una parte fetal mayor, 
derivada dei corion frondoso, y una parte materna, más 
pequeña, desarrollada a partir de la decidua basal, Estas 
dos partes están sujetas por los troncos de las vellos ida- 
des coriónicas que se insertan en la cubierta citotrofo- 
blástica que rodea al saco corióníco y lo fija a la decidua 
basa!, 

• Las principales actividades de la placenta son el metabolis¬ 
mo (síntesis de glucógeno, cotesterol y ácidos grasos), el 
intercambio respiratorio de gases (oxígeno, dióxido de car¬ 
bono y monóxido de carbono), la transferencia de nutrien¬ 
tes (vitaminas, hormonas y anticuerpos; eliminación de 
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Imágenes Geográficas de mujeres embarazadas. A. Gestación gemelar diamniótica/dicoriónica de 5,7 semanas (3 r 7 semanas 
desde la fecundación), Las flechas indican los vasos umbilicales de los gemelos dicigótieos en sus sacos canónicos. B. Gestación gemelar 
diamniotica/monoconónica de 11 semanas (9 semanas desde la fecundación). Los amnios fusionados (M) separan a los fetos monocigóticos 
(R y L). (Por cortesía del Dr. Lyndon M, Hill, Department of Obstetrics and Gynecology, División of Maternal-Fetal Medicine, University of 
Pittsburgii, Ptttsburgh, PAO 
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A 


A, Gemelas monocigóticas siamesas recién 
nacidas, unidas por el tórax (toracüpago). B« Mismas gemelas, 
aproximadamente cuatro años después .de Ja separación. 
(Tomado de deVries PA: Case history—the San Francisco twins, 
In Bergsma D [ed]: Conjoined Twins, New York, Alan R. Uss for 
the National Foundatíon-March of Dimes, DBOAS 111, [1J. 
141-142,1967; reproducido con autorización del titular de los 
derechos de copia.) 






Gemelos parásitos en visión anterior. 
Obsérvense el tono y la postura normales del gemelo 
hospedador totalmente desarrollado e Impregnado de 
meconio, la extrofia vesical de los gemelos hospedador 
y parásito, el intestino delgado expuesto del gemeto 
parásito y eí miembro inferior derecho totalmente formado 
con tono normal yen flexión de este último. (Por cortesía 
de la Dra. Linda J. Juretschke, The Ronald McDonald 
Children's Hospital of Loyola üniversity Medical Center, 
Maywood, IL.) 


fos productos de desecho) y la secreción endocrina 
:p. ej., hCG) para el mantenimiento del embarazo, 

• La circulación fetal está separada de la circulación mater¬ 
na por una fina capa de tejidos extrafetales, la mem¬ 
brana piacentaria. Se trata de una membrana permeable 
que permite el paso de agua, oxígeno, nutrientes, hormo¬ 
nas y sustancias nocivas de la madre al embrión o el 


feto. Los productos excretores pasan def feto hasta la 
madre a través de la membrana piacentaria. 

• Las membranas fetales y la o las placentas de los em¬ 
barazos múltiples varían considerablemente según de 
dónde deriven los embriones y el momento en el que 
ocurra la división de las células embrionarias. El tipo 
más frecuente de gemelos es el dicigótico* con dos 
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Gemelos siameses dicéfalos (dos cabezas), teñidos 
con alizarina para observar el hueso (rojo) y el cartílago (azul). 
Nótense las dos clavículas que sujetan el miembro superior en la 
línea media, la caja torácica fusionada y las columnas vertebrales 
paralelas. (Por cortesía del Dn Joseph R. Siebert, Chiidreris Hospital 
and Regional Genter. Seattle, WA.) 


amnios, dos coriones y dos placentas, que pueden estar 
fusionadas o no. 

• Los gemelos monocigóticos, el tipo menos frecuente, 
representan aproximadamente un tercio de la totalidad; 
derivan de un soio cigoto. Los gemelos monocigóticos 
suelen tener un coríon, dos arrimos y una placenta. Los 
gemelos con amníos, un corion y una placenta son siem¬ 
pre monocigóticos y sus cordones umbilicales suelen 
estar enmarañados. Los demás tipos de partos múltiples 
(trillizos, etc.) pueden derivar de uno o más cigotos. 

• La vesícula umbilical y la alantoides son vestigios pero 
su presencia es imprescindible para el desarrollo embrio- 
na río normal. Ambos constituyen asientos tempranos de 
la formación de sangre y los dos se incorporan parcial¬ 
mente al embrión. En la pared de la vesícula umbilical 
(saco vitelino) también se originan células germinales pri¬ 
mordiales. 

• El amnios crea un saco amniótico para el líquido amnióti- 
co y proporciona una cubierta al cordón umbilical. El líqui¬ 
do amniótico cumple tres funciones esenciales: almoha¬ 
dilla protectora del embrión o del feto, espacio para los 
movimientos fetales y ayudas para la regulación de la 
temperatura corporal fetal. 


PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 7-1 

Un médico está preocupado por los efectos de un 
medicamento para el embrión de una de sus pacientes. 

* ¿Cómo se determina la fecha previsible del parto? 

* ¿Cómo podría confirmarse la fecha previsible del parto de 
una paciente obstétrica de alto riesgo? 

Caso 7-2 

El médico Ic dice a una mujer embarazada que sufre 
polihídramnios. 

* Sí tuviera que explicar el significado de este trastorno 
clínico, ¿qué diría? 

* ¿Con qué trastornos suele asociarse el poli hidra muios? 

* Explique cómo aparece el poli hidra muios. 

Caso 7-3 

Se le pregunta a un médico: «¿existe riesgo familiar de tener 
gemelos?» 

* ¿Contribuye la edad materna? 

* En caso de incertídumbre sobre el origen de los gemelos, 
¿cómo podría usted averiguar si son monocigóticos o 

d Í ci góticos? 

Caso 7-4 

Se pide a un anatomopatólogo que examine una sección de 
un cordón umbilical. Usted advirtió que sólo había una 
arteria umbilical. 

* ¿(mal es la frecuencia de esta anomalía? 

* ¿Qué tipo de anomalías fetales pueden asociarse a este 
trastorno? 

Caso 7-5 

I ,a ecografía muestra un embarazo gemelar con una placenta 
única. En eí muestren de las vellosidades coriónieas y en el 
análisis cromosómico se apreció que los gemelos 
probablemente pertenecían al sexo femenino. Al nacer, el 
sexo de los gemelos era distinto. 

* ¿ C ó m o pu d o h a b t r < jcurri do es te e rr o r? 

Caso 7-6 

Durante el estudio ecográfíco de una mujer embarazada, en 
el segundo trimestre, se observaron bridas amn i óticas 
múltiples asociadas al feto. 

* ¿Qué pr oducc estas bridas? 

* ¿ Qu é a n om a lías co n gen i tas pueden d e ri va rse ? 

* ¿ C óm o se llama es te s ín dn une ? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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Al c n 1i1 e n za r ] a cu a rta se i n a n a , c I ce loma i n tr a cm b rio n a r i oes 
una cavidad con aspecto de herradura (figura 8-L4). La curva o 
flexura de esta cavidad, en el extremo craneal de! embrión, 
re p re s en ta 1 a fu t u r a caz ■ i dad perica,i dica y sos ramas (p ro Ion ga - 
ciernes laterales), las futuras cavidades pleurales y peritoneo i. La 
parte dista! de cada rama del celorna mtniembrionario se conti- 
núa con e! ce loma extraembrionario por los bordes laterales 
del disco embrionario (véase figura 8-1 B), Ksta comunicación 
es importante porque casi todo el intestino medio se hernia 
normalmente hacia el cordón umbilical a través de esta comu¬ 
nicación, dando origen a la mayor parte del intestino delgado 
y a parte del intestino grueso (véase capítulo 11), El ce!orna 
intraembrionario proporciona espacio para el desarrollo y el 
movimiento de los órganos. Durante el plega míen lo embrio¬ 
nario por el plano horizontal, las ramas del edema se acercan 
por la cara ventral del embrión (figura 8-2). El mes en te no ven¬ 
tral degenera en la región de la futura cavidad peritoneal (véase 
figura 8-2 F), originando una gran cavidad peritoneal embrio¬ 
naria que se extiende desde d corazón hasta la región pélvica, 

CAVIDAD CORPORAL EMBRIONARIA 

13 ce loma i ntra embrión a rio se transforma en la cavidad corpo¬ 
ral embrionaria, que se divide en tres cavidades perfectamente 
definidas durante la cuarta semana (figura 8-3; véase figura 8-2); 

• Una cavidad pericárdica. 

• Dos conductos pericardicoperitoneales. 

• Una cavidad peritoneal. 

Estas cavidades corporales poseen una pared revestida 
pnr mesotelio (futura capa parietal del peritoneo) derivado 
del mesodermo somático y una pared visceral cubierta por 
mesotelio (futura capa visceral del peritoneo) derivado del 
ni e s ode r ni o espía c n i co (ve a y e fi gu r a 8-3 E ). La c a vi da d p e r i - 
toneal (la parte principal del ce loma íntraembri omino) se 
comunica con el celorna exiraembrionario por el ombligo 
i figura 8-4C y D). La cavidad peritoneal pierde su comuni¬ 
cación con el ce loma extra embrionario durante la décima 


semana, cuando los intestinos regresan al abdomen desde el 
cordón umbilical (véase capítulo 11). 

Durante la formación del pliegue cefálico, el corazón y la 
cavidad pericárdica se reubican ven rroeaud a luiente, por delante 
del intestino anterior (véase figura 8-2/?). El resultado es que la 
cavidad pericárdica se abre a los conductos perica rdieoperi ton ca¬ 
les, que discurren dorsales al intestino anterior (véase figu¬ 
ra 8-4/? y D). Después del plegamiento embrionario, la parte 
cauda! del intestino anterior, el intestino medio y el intestino 
posterior quedan suspendidos por el mesenterío dorsal de la 
pared abdominal posterior de la cavidad peritoneal (véanse figu¬ 
ras 8-2F y 8-3 C a E). 

Mesenterios 

El mesenterio es una doble capa de peritoneo que comienza 
como una prolongación del peritoneo visceral que cubre un órga¬ 
no. El mesenterio conecta el órgano a la pared corporal y le lleva 
vasos sanguíneos y nervios* Los mésentenos dorsal y ventral divi¬ 
den, de forma pasajera, la cavidad peritoneal en las mitades dere¬ 
cha e izquierda (véase figura 8-3 C). El mesenterio ventral desapa¬ 
rece enseguida (véase figura 8-3/Os salvo por el lugar de inserción 
de la parte caudal del intestino anterior (primordio dd estómago 
y de la porción proximal de! duodeno)* Luego, la cavidad perito¬ 
neal se convierte en un espacio continuo (véase figura 8-4/)). Las 
arterias que irrigan el intestino primordial —tronco arterial celia co 
(intestino anterior), arteria mesen cérica superior (intestino 
medio) y arteria mesentérica inferior (intestino posterior)- dis¬ 
curren entre las capas del mesenterio dorsal (véase figura 8-3Q, 

División de la cavidad corporal embrionaria 

Cada conducto perica rdieoperi toneal se sitúa lateral a la por¬ 
ción proximal del intestino anterior (futuro esófago) y dorsal ai 
tabique transverso, una gruesa placa ele tejido mes odérmico 
que ocupa el espacio comprendido entre la cavidad torácica y el 
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A. Dibujo de un embrión de 22 días, en una visión posterior, que muestra el contorno del celorna intraembrionano con forma de 
herradura. Se ha extirpado el amnios, y el celorna se muestra como si el embrión fuera translúcido. La continuidad del celorna intraembrionano, 
y la comunicación de sus ramas derecha e izquierda con el celorna extraembrionario, se indican con flechas. B. Sección transversal del embrión 
por el plano ilustrado en A. 
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Ilustraciones del plegamiento embrionario y de sus efectos sobre el celoma intraembrionario y otras estructuras, A. Visión 
lateral de un embrión (de unos 26 días). B. Sección sagital esquemática de este embrión que muestra ios pliegues cefálico y caudal, C. Sección 
transversal por el plano ilustrado en A, que indica cómo la fusión de los pliegues laterales otorga al embrión una forma cilindrica. O, Visión 
lateral de un embrión (de unos 28 días). E, Sección sagital esquemática de este embrión para mostrar la estrecha comunicación entre los 
ce tomas i ntra embrionario y extraembr ¡enano f ffecha de dos punías). F. Sección transversal según lo indicado en D que muestra la formación 
de fa pared ventral de! cuerpo y la desaparición del mesenterio ventral. Las flechas indican la unión entre las capas somática y esplácnica dei 
mesoderma El mesodermo somático se transforma en el peritoneo parietal que tapiza la pared abdominal y e! esplácnico, en el peritoneo 
visceral que cubre ios órganos (p, ej., el estómago). 
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conducto onfalomesen ténco (véase figura H-4,4 y B), El tabiqué 
transverso es el primor dio del tendón central dei diafragma. En 
cada conducto pericardicoperitoneal se forman particiones que 
separan la cavidad pericárdica de las cavidades pleurales y estas 
últimas de la cavidad perifonea!. Como los esbozos bronquia¬ 
les (primordios de los bronquios y de los pulmones) crecen 
hacia los conductos pencan! i copen tunéales (figura 8-5/í), en la 
pared lateral de cada conducto se forma un par de crestas mem¬ 
branosas: 

■ Las crestas craneales -pliegues pieuropericárdicos - se 
sitúan por encima de los pulmones en desarrollo. 

* Las crestas caudales -pliegues pleuroperitoneale s- se 
sitúan por debajo de los pulmones. 


Defectos perícárdicos congénitos 


La formación y/o la fusión defectuosas de las 
membranas pleuropericárdicas, que separan las 


cavidades pericárdica y plurales, ocurren rara vez. Esta 
anomalía determina un defecto congénito del 
pericardio, habitualmente en el lado izquierdo. Por eso, 
la cavidad pericárdica se comunica con la cavidad 
pleural. En casos excepcionales, parte de la aurícula 
izquierda del corazón se hernia dentro de \a cavidad 
pleural con cada latido cardíaco. 


Membranas pleuropericárdicas 

A medida que se expanden los pliegues pieuropericárdicos, fcr- 
man particiones que separan la cavidad pericárdica de las cavi¬ 
dades pleurales. Estas particiones -membranas pleuroperi¬ 
cárdicas- contienen las venas cardinales comunes (véanse 
figuras 8-4C y 8-5/f), que drenan el sistema venoso hacia el 
seno venoso del corazón (véase capítulo 1 3). Al principio, los 
esbozos bronquiales son pequeños con relación al corazón y la 
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Ilustración de los mesenterios y de Jas cavidades corporales al comienzo de la quinta semana. A. Sección sagital esquemática. 
Obsérvese que ei mesenterio dorsal actúa como vía para las arterias que irrigan el intestino en desarrollo. Los nervios y los vasos linfáticos 
también pasan entre las capas de este mesenterio, B-E, Secciones transversales del embrión por los planos indicados en A. El mesenterio 
ventra desaparece, salvo en la región del esófago terminal, el estómago y la primera porción del duodeno, Obsérvese que las partes derecha 
e izquierda de la cavidad peritoneal, separadas en C t se continúan en E. 
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Dibujo esquemático de un embrión (de unos 24 días). A. Se ha extirpado la pared lateral de la cavidad perieárdica para mostrar 
el corazón primordial. B. Esta sección transversal del embrión ilustra la relación de los conductos pericardicoperitoneales con el tabique 
transverso (primordio del tendón centrai del diafragma) y con el intestino anterior. C, Visión lateral del embrión después de haber extirpado el 
corazón. El embrión se ha seccionado también transversamente para exponer la continuidad de los celomas intraembrionario y extraembrionarío 
ffíecha). D. Esquema que ilustra cómo los conductos pericardicoperitoneales surgen de la pared dorsal de la cavidad perieárdica y pasan a cada 
lado del intestino anterior para formar la cavidad peritoneai. La flecha indica la comunicación del celoma extraembrionario con el ceioma 
intraembrionario y-la continuidad del celoma intraembrionario en esta etapa. 


cavidad perieárdica (véase figura 8-54). Enseguida crecen late- 
rali neme, desde el extremo caudal de la tráquea hacia los con¬ 
ductos pericardicoperitoneales (futuros conductos pleurales). 
A medida que las cavidades pleurales primordiales se expanden 
ventralmente alrededor del corazón, se extienden dentro de la 
pared corporal, dividiendo el mesen quima en: 

* Una capa externa que se convierte en ia pared torácica. 

• Una capa interna (membrana pleuropericárdica) que se 
transforma en el pericardio fibroso, la capa externa del 
saco pencerdico que encierra el corazón (véase figu¬ 
ra 8-5C y D), 

Las membranas pleuropericárdicas se proyectan hacia los 
extremos craneales de los conductos pericardicoperitoneales 
(véase figura 8-5B). Con e! crecimiento posterior de las venas 
cardinales comunes, el desplazamiento posirional del corazón 
y la expansión de las cavidades pleurales, las membranas pleu¬ 
ropericárdicas se transforman en pliegues, parecidos a inesen- 
terios* que se extienden desde la pared torácica lateral. En la 
séptima semana, las membranas pleuropericárdicas se fusionan 
con el mesen quima ventral al esófago, separando la cavidad 
perieárdica de las cavidades pleurales (véase figura 8-5 C). Este 


mediastino primordial está formado por una masa mesenqui- 
matosa que abarca desde el esternón hasta la columna verte¬ 
bral, separando los pulmones en desarrollo (véase figura 8-5D), 
La abertura pleuropericárdiea derecha se cierra ligeramente 
antes que la izquierda y da lugar a una membrana pleurupcri- 
cárdica más grande. 

Membranas pieuroperitoneales 

A medida que crecen los pliegues pleurojierironcales, se proyec¬ 
tan hacia los conductos pericardicoperitoneales. Los tres se van 
haciendo cada vez más membranosos, dando origen a las mem¬ 
branas pieuroperitoneales (figuras 8-6 y 8-7), Al final, estas 
membranas separan las cavidades pleurales de la cavidad perito¬ 
neai. Las membranas pieuroperitoneales se producen cuando se 
expanden los pulmones y las cavidades pleurales e invaden la 
pared corporal. Están adheridas dorsolateraluiente a la pared 
abdominal y, al principio, sus bordes libres semilunares se pro¬ 
yectan hacia los extremos caudales de los conductos pericardi- 
coperitoneales. Durante la sexta semana, estas membranas se 
prolongan ventromedi a luiente hasta que sus bordes libres 
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Dibujo esquemático de cortes transversales de embriones, cranealmente al tabique transverso, para ilustrar las etapas sucesivas 
de la separación de las cavidades pleurales con relación a la pericárdica. Asimismo se muestran el crecimiento y el desarrollo de los pulmones, 
la expansión de las cavidades pleurales y fa formación del pericardio fibroso. A. A las 5 semanas. Las flechas indican las comunicaciones entre 
los conductos pericardicoperitoneafes y la cavidad pericárdica. B. A las 6 semanas. Las flechas indican el desarrollo de las cavidades pleurales 
a medida que se expanden hacia la pared corporal. C* A las 7 semanas. Se ilustra la expansión ventral de las cavidades pleurales alrededor del 
corazón. Ahora las membranas p le uro pe ricé f ñicas estén fusionadas en el plano medio y también se unen al mesodermo, por delante del 
esófago, D. A las 8 semanas. Se ilustra la expansión continuada de los pulmones y de las cavidades pleurales y la formación del pericardio 
fibroso de la pared torácica. 


so Fusionan con el mesen torio dorsal del esófago y el tabique 
transverso (véase figura 8-7Q. Este separa las cavidades pleura¬ 
les de la cavidad peritoneal. El cierre ele las aberturas pleuroperí- 
toncales es facilitado por la migración de los mioblastos (células 
musculares primordiales) a las membranas pleuropcritoneal.es 
(véase figura 8-7/7}. La abertura pleuroperitoneal del lado dere¬ 
cho se cierra ligeramente antes que la izquierda* Se ignora la cau¬ 
sa pero podría relacionarse con el tamaño relativamente grande 
del lóbulo derecho del hígado en esta etapa del desarrollo* 

DESARROLLO DEL DIAFRAGMA 

El diafragma es una partición musculotcndinosa, con forma de 
cúpula, que separa las cavidades torácica y abdominal. Se trata 
de una estructura compleja desarrollada a partir de cuatro ele- 
memo* embrionarios (véase figura 8-7): 

* Tabique transverso. 

* Membranas pleuroperitoneales. 

* Mesenterio dorsal del esófago, 

* Penetración muscular interna desde las paredes corpo¬ 
rales laterales. 


Los estudios recientes indican que algunos genes del brazo 
largo del cromosoma 15 (!5q) podrían desempeñar una fun¬ 
ción determinante en el desarrollo del diafragma. 

Tabique transverso 

El tabique transverso, compuesto por tejido inesodénnico, es el 
primordio del tendón central del diafragma (véase figura 8-7.D y /i). 
Este tabique crece dorsalmente a partir de la pared coqioral ven- 
tro I a te ra I y crea u n a di vi sí ó n se 1 11 i ci reí dar q u e se pa ra e 1 co razó n 
del hígado (véase figura 8-6). El tabique transverso se reconoce 
inicial mente al final de la tercera semana en forma de una masa de 
tejido m esodén ni co craneal a la cavidad pericárdica (véase capítu¬ 
lo 5). Una vez que la cabeza se pliega ventral mente durante la 
cuarta semana, el tabique transverso forma una partición gruesa e 
incompleta entre las cavidades pericárdica y abdominal (véase 
figura 8-4). El tabique transverso no separa totalmente las cavida¬ 
des torácica y abdominal Durante su desarrollo inicial, gran parte 
del hígado está incluida dentro del tabique transverso. Hay gran¬ 
des aberturas, los conductos pericardicoperi tone ales, a los 
lados del esófago (véase figura 8-7 B). El tabique transverso se 
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A. Esquema de una visión 
laterai de un embrión (de unos 33 días). El 
rectángulo indica la zona ampliada en B. 
Las cavidades corporales primordiales se 
ven desde el lado izquierdo, tras haber 
extraído la pared lateral. C. Corte 
transversal del embrión por el plano 
ilustrado en B, 
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expande y se fusiona con el mesenterio dorsal del esófago y las 
membranas pléfrr operi tone ales (véase figura 8-70. 

Membranas pleuroperitoneales 

Estas membranas se fusionan con el mésente rio dorsal del esó¬ 
fago y el tabique transverso (véase figura 8-7 C). Se completa así 
la partición entre las cavidades torácica y abdominal y se crea el 
diafragma primordial. Aunque las membranas pleuroperitu¬ 
néales formen grandes porciones del diafragma fetal primitivo, 


representan partes relativamente pequeñas del diafragma neo¬ 
natal (véase figura 8-7 E). 

Mesenterio dorsal dei esófago 

Como se ha descrito con anterioridad, el tabique transverso y las 
membranas pleuroperitoneales se fusionan con el mesenterio 
dorsal del esófago (mesoesófago). Este mesenterio constituye la 
parte mediana del diafragma. Los pilares diafragmáticos, un par 
de fascículos musculares divergentes que cruzan el plano medio 
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Ilustración del desarrollo del diafragma. A, Dibujo de un embrión, en una visión lateral, a\ final de la quinta semana (tamaño real) 
que indica el plano de las secciones de fl a D. B-E. El diafragma en desarrollo visto por la cara inferior. B. Sección transversal que muestra las 
membranas pleuroperitoneales no fusionadas. C. Sección similar af término de la sexta semana después de la fusión de las membranas 
pleuroperitoneales con los otros dos componentes diafragmáticos. D, Sección transversal de un feto de 12 semanas después de la penetración 
del cuarto componente diafragmático desde la pared corporal. E* Visión inferior del diafragma de un recién nacido que indica el origen 
embriológico de sus componentes. 


por delante de í;i aorta {véase figura 8-7E), surgen a partir de mio- 
hlastos que crecen dentro del mesenterio dorsal del esófago. 

Penetración muscular interna desde 
las paredes laterales del cuerpo 

Entre la novena y la duodécima semana, los pulmones crecen 
«horadando^ las paredes corporales laterales (véase figura 8-5), 
Durante este proceso, el tejido de la pared corporal se escinde 
en dos capas: 

• Una capa externa que se convierte en parte de la pared 
abdominal definitiva. 

• Una capa interna que contribuye a las porciones perifé¬ 
ricas del diafragma, por fuera de las derivadas de las 
membranas pleuroperitoneales (véase figura 8-7D y E). 
Ld extensión posterior de las cavidades pleurales en desa- 

rrolli > hasta las paredes corporales laterales da lugar a los senos 
costodiaffagmáticos derecho e izquierdo (figura 8-8), que 


Ilustración de la extensión de las cavidades pleurales 
hacia tas paredes corporales para formar las partes periféricas def 
diafragma, los senos costodiafragmáticos y establecer la 
configuración en cúpula característica del diafragma. Obsérvese que 
el tejido de la pared corporal se agrega en la periferia del diafragma a 
medida que crecen los pulmones y las cavidades pleurales. 
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otorgan al diafragma su característica configuración en cúpula. 
Después de nacer, estos senos se van reduciendo y aumentando 
alternativamente a medida que los pulmones entran y salen de 
ellos durante la inspiración y la espiración. 

Cambios posturales e inervación del diafragma 

Durante la cuarta semana, el tabique transverso se sitúa 
enfrente del tercer al quinto somítas cervicales, antes de que 
se reubique el corazón (figura 8-9,4). Durante la quinta 
semana, los miobJastos de estos somitas emigran hacia el dia¬ 
fragma en desarrollo llevándoles sus fibras nerviosas. Por 
eso, los nervios frénicos que otorgan la inervación motora 
al diafragma nacen de los ramos ventrales primarios del ter¬ 
cer, cuarto y quinto nervios raquídeos cervicales. Las tres 
ramificaciones de cada lado se unen para dar un nervio fréni¬ 
co. Los nervios frénicos también llevan fibras sensitivas a las 
caras superior e inferior de las cúpulas derecha e izquierda 
del diafragma. 

El crecimiento rápido de la parte dorsal del cuerpo embrio¬ 
nario determina un descenso aparente del diafragma. Hacia la 
sexta semana, el diafragma en desarrollo se encuentra a la altu¬ 
ra de los somitas torácicos (véase figura 8-95). En ese momen¬ 
to, los nervios frénicos muestran un curso descendente, 
A medida que el diafragma se va desplazando caudalmente por 
el cuerpo, los nervios se alargan en la medida correspondiente, 
Al comienzo de la octava semana, la parte dorsal del diafragma 
se sitúa a la altura de la primera vértebra lumbar (véase figu¬ 
ra 8-9C). Debido al origen cervical de los nervios frénicos, su 
longitud se aproxima a los 30 cm entre los adultos. Los nervios 
frénicos del embrión entran en el diafragma atravesando las 
membranas pleuropericárdieas. Esto explica por qué los ner¬ 
vios frénicos se sitúan después sobre el pericardio fibroso, 
estructura derivada de las membranas pleuropericárdieas en los 
adultos (véase figura 8-5 C y D). 

En cuanto se fusionan las cuatro partes del diafragma (véa¬ 
se figura 8-7), el mesénquima del tabique transverso se extien¬ 
de hacía las otras tres partes. Forma mioblastos que se diferen¬ 
cian en el músculo esquelético del diafragma* El borde costal 
recibe fibras sensitivas de los nervios intercostales inferiores, 
debido a que la parte periférica del diafragma se origina en las 
paredes corporales laterales (véase figura 8-7D y £)* 


Defectos posterolaterales del diafragma 


El defecto posterolateral del diafragma es la única 
anomalía congénita relativamente frecuente del 
diafragma (figuras 8-10 A y a y 8-11). Este defecto 
diafragmátíco ocurre en uno de cada 2200 recién 
nacidos y se asocia a una hernia diafragmátfca 
congénita (herniación del contenido abdominal dentro de 
la cavidad torácica). Esta hernia puede causar 
dificultades respiratorias potendalmente mortales 
porque inhibe el desarrollo y la insuflación de ios 
pulmones (figura 8-12). Se ha señalado que la región que 
explica la hernia diafragmática congénita se encuentra en 
el cromosoma 15q26. Más aún, puede retrasarse la 
maduración fetal. La hernia diafragmática congénita es la 
causa más frecuente de hipoptasia pulmonar. Asimismo, 
puede haber polihiriramnios (exceso de líquido 
amniótico)* Esta hernia, casi siempre unilateral, se debe 
a la formación y/o la fusión defectuosas de las 
membranas pleuroperitoneales con los otros tres 
elementos del diafragma (véase figura 8-7)* Por eso, 
surge una gran abertura en la región posterolateral del 
diafragma* El resultado es que Jas cavidades peritoneal y 
pleural se continúan entre sí a lo largo de la pared 
corporal posterior. Este defecto congénito, a veces 
conocido clínicamente como orificio de Bochdaíek, ocurre 
en el lado izquierdo de un 85% a un 90% de las 
ocasiones. La preponderancia de los defectos del lado 
izquierdo podría explicarse por el cierre más temprano de 
la abertura pleuropentoneaf derecha. El diagnóstico 
prenatal de esta hernia (figura 8-13) depende de la 
visualización de los órganos abdominales dentro del tórax 
en la ecografía o en la resonancia magnética. 

Las membranas pleuroperitoneales se fusionan 
normalmente con los otros tres componentes 
diafragmábaos hacia finales de la sexta semana (véase 
figura 8-7C). Si un conducto pleuroperitoneal continúa 
abierto cuando los intestinos regresan al abdomen, tras 


i 

i 



Ilustración de los cambios posturales del diafragma en desarrollo. A* Aproximadamente 24 días. El tabique transverso se 
encuentra a la altura del tercer, cuarto y quinto segmentos cervicales. B. Aproximadamente 41 días. C* Aproximadamente 52 días. 
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Eventración 
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A. Se ha dibujado una «ventana» en el tórax y en el abdomen para mostrar la herniación del intestino dentro del tórax a través 
de un defecto posterolateral en el lado izquierdo del diafragma. Obsérvese que el pulmón izquierdo está comprimido e hipoplásico. B. Dibujo de 
un diafragma con un gran defecto posterolateral en el lado izquierdo debido a la formación y/o la fusión anómalas de la membrana 
pl euro pe rito neal del lado izquierdo, con el megaesófago y el tabique transverso. C y D. Eventración dei diafragma secundaria al desarrollo 
defectuoso de la musculatura díafragmátíca* Las visceras abdominales son desplazadas al interior del tórax dentro de una bolsa de tejido 
diafragmótico. 


la herniación fisiológica del cordón umbilical en la 
décima semana (véase capítulo 11), parte del intestino y 
otras visceras pueden meterse en el tórax. La presencia 
de las visceras abdominales en el tórax desplaza a los 
pulmones y el corazón en sentido anterior y motiva una 
compresión pulmonar. Muchas veces se hernian el 
estómago, el bazo y la mayor parte de los intestinos 
(véanse figuras Srl2 y &13), Las visceras abdominales 
generalmente se desplazan libremente a través del 
defecto; por eso pueden situarse en la cavidad torácica 
cuando el lactante se tumba y en la cavidad 
abdominal cuando se yergue. La mayoría de ios bebés 
nacidos con una hernia diafragmática congénita no 
mueren por el defecto del diafragma o por la presencia 


de visceras abdominales dentro del tórax, sino por la 
hipoplasia de los pulmones debido a su compresión 
durante el desarrollo. La gravedad de las alteraciones 
pulmonares depende del momento y de la magnitud en 
que se hernien las visceras abdominales dentro de! 
tórax, es decir, del instante y del grado de compresión de 
los pulmones fetales. El efecto sobre el pulmón 
ipsilateral (del mismo lado) es mayor, aunque el pulmón 
contratateral también muestra alteraciones 
morfológicas. Si las visceras abdominales se encuentran 
dentro de la cavidad torácica al nacer, !o más probable 
es que se altere el comienzo de la respiración. Los 
intestinos se dilatan con e! aire deglutido y reducen el 
funcionamiento de! corazón y de los pulmones. Como los 
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F : : Imagen de un feto con una hernia diafragmática 

congénita en el lado derecho obtenida por resonancia magnética 
coronal. Obsérvese el hígado (H) dentro de la cavidad torácica y las 
asas de intestino delgado (puntas de flecha). Se ve ascitis (*) y el 
líquido asciende hasta el tórax; fa piel está engrosada (flechas). (Por 
cortesía de Deborah Le vine, MD. Director of Obstetric and Gynecologic 
Ultrasound. Beth Israel Deaconess Medical Canter, Boston, MA.) 


órganos abdominales suelen situarse en el lado 
izquierdo del tórax, el corazón y el mediastino se 
desplazan, dé ordinario, a la derecha. 

Los pulmones de ios lactantes con una hernia 
diafragmática congénita muestran, con frecuencia, 
hipoplasia y una considerable disminución de su tamaño. 
El retraso del crecimiento pulmonar se debe a la falta de 
espacio para desarrollarse con normalidad. Los pulmones 
se encuentran, a menudo, aireados y alcanzan su tamaño 
normal después de la reducción (reposicionamiento) de 
las visceras herniadas y la reparación del defecto 
diafragmático; sin embargo, la tasa de mortalidad es alta. 
Las hernias diafragmáticas congénitas se diagnostican en 
vida prenatal en la mitad de las ocasiones. Por el 
momento no está clara la importancia de la cirugía fetal 
para el tratamiento de estos pacientes. 


EVENTRACIÓN DEL DIAFRAGMA 


En este raro trastorno, la mitad del diafragma muestra 
un defecto de la musculatura y se hincha, como un 
globo, dentro de la cavidad torácica en forma de una 
lámina aponeurótica (membranosa), formando una 
bolsa diafragmática (véase figura 8-1GC y D), Por eso se 


observa un desplazamiento superior de las visceras 
abdominales hacia la evagínación diafragmática. Esta 
anomalía congénita obedece principalmente a la 
incapacidad del tejido muscular de la pared corporal 
para extenderse hasta la membrana pleuroperitoneal 
def lado afectado. La eventración del diafragma no 
representa una herniacion diafragmática verdadera, sino 
un desplazamiento superior de las visceras hacia una 
porción sacular del diafragma. No obstante, las 
manifestaciones clínicas de la eventración 
diafragmática pueden remedar las de ¡a hernia. Durante 
la reparación quirúrgica se utiliza un colgajo muscular 
(p. ep, de un músculo de la espalda como el dorsai 
ancho) o un parche protésico para reforzar el diafragma. 


Gas trosquisis y hernia epigástrica congénita 


Esta rara hernia ocurre en el plano medio, entre la 
apófisis xifoides y el ombligo. Estos defectos se 
parecen a las hernias umbilicales (véase capítulo 11), 
salvo por su localización. La gastrosquisis y las hernias 
epigástricas se deben a la Incapacidad de los pliegues 
corporales laterales para fusionarse completamente al 
formar la pared anterior del abdomen (véase figura S-2C 
y F). El intestino delgado se hernia dentro de la cavidad 
amniótiea, como se puede reconocer en vida prenatal 
con la ecografía. 


Hernia de hiato congela 


Parte del estómago fetal puede herniarse a través de 
un hiato esofágico -abertura diafragmática por la que 
pasan e! esófago y los nervios vagos- excesivamente 
grande; sin embargo, se trata de un defecto congénito 
raro. Aunque la hernia de hiato suele ser una lesión 
adquirida durante la vida adulta, el ensanchamiento 
congénito del hiato esofágico puede favorecer su 
aparición en algunos casos. 


Hernia retroesternal (paraesternal) 


La herniación a través def hiato esternocostal (orificio 
de Morgagni), fa abertura para ios vasos epigástricos 
superiores en la región retroesternal, es posible pero 
poco frecuente. Este hiato se sitúa entre las porciones 
esternal y costal del diafragma. Puede he miarse el 
intestino dentro del saco perícárdico o, por el contrario, 
descender parte del corazón hacía la cavidad 
peritoneat en fa región epigástrica. Los grandes 
defectos se acompañan casi siempre de defectos de la 
pared de la región umbilical (p. ej., onfalócele; véase 
capítulo 11). Los radiólogos y los anatomopatólogos 
observan, a menudo, herniadones de la grasa a través 
del hiato esternocostal, pero suelen carecer de 
relevancia clínica. 
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Hernia diafragmé tica en el lado izquierdo; en la cavidad 
torácica izquierda se aprecia una herniación del hígado (A), del 
estómago y del intestino (B) f situado bajo ei hígado. Obsérvese la 
hipoplasia pulmonar visible después de extraer el hígado (feto femenino 
con una edad de desarrollo de 19 a 20 semanas). C. Hernia 
diafragmática (defecto posterolateral). Radiografía de tora* de un recién 
nacido que muestra la herniación de las asas intestinales (I) en el lado 
izquierdo del tórax. Obsérvese cómo el corazón (C) está desplazado a la 
derecha y el estómago (E) a la izquierda de la cavidad abdominal alta. 

(A y B, por cortesía del Dr. D.K. Kalousek, Department of Pathoiogy t 
University of British Colombia, Chíldren's Hospital, Vancouver. British 
Columbea t Ganada; C t por cortesía del Dr. Prem S. Sahni, formerly of the 
Department of Radlology, Chíidren’s Hospital, Wtnnlpeg, Manitoba, 
Ganada.) 
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Fk.ü s 1,3. Ecografía del tórax que muestra un desplazamiento 
del corazón a la derecha y del estómago a la izquierda. La hernia 
diafragmé tica se reconoció a les 23,4 semanas de la gestación. El 
estómago se hernia a través de un defecto poste rol ate ral del 
diafragma (hernia aiafragmática congénita). C. columna vertebral, 
(Por cortesía del Dr. Wesley Lee, División of Fetal Imaging, William 
Beaumont Hospital. Royal Gak. MI.) 


Diafragma accesorio 


Se han descrito más de 30 casos de esta anomalía, 
más habitual en el lado derecho y asociada a 
hipoplasia pulmonar y a otras complicaciones 
respiratorias. El diafragma accesorio se puede 
reconocer por resonancia magnética y por tomograffa 
computarizada y se trata mediante extirpación 
quirúrgica. 


RESUMEN DEL DESARROLLO DE LAS CAVIDADES 
CORPORALES 

• El celoma intraembrionario comienza a desarrollarse 
hacia finales de la tercera semana. En la cuarta sema¬ 
na es una cavidad con forma de herradura situada en 
el mesodermo cardiogénico y lateral. La curva de ta 
cavidad representa la futura cavidad perícárdíca y sus 
prolongaciones laterales, las futuras cavidades pleura¬ 
les y perítoneal, 

* Durante el plegamiento del disco embrionario en ta cuar¬ 
ta semana, las partes laterales del celoma Intreembrio- 
narío se desplazan juntas sobre la cara anterior del 
embrión. Cuando desaparece la parte caudal del mesen- 
terío ventral, las partes derecha e izquierda del celoma 
intraembrionario se unen para formar Ja cavidad perifo¬ 
nea!. 

« A medida que se acercan las partes perifonéales del 
celoma intraembrionario, la capa esplácnica del meso¬ 


dermo encierra el intestino primordial y lo suspende de 
la pared dorsal del cuerpo por una membrana perito- 
neal bíestratificada, el mesenterio dorsal 

• La capa parietal de mesodermo que tapiza Jas cavidades 
perifonea!, pleurales y pericárdica se transforma en el 
peritoneo parietal, la pleura parietal y el pericardio sero¬ 
so, respectivamente. 

• Hasta la séptima semana, la cavidad pericárdica embrio¬ 
naria se comunica con la cavidad perítoneal a través de 
conductos pericardicoperitoneaJes pares. Durante ta 
quinta y la sexta semanas se forman pliegues (más ade¬ 
lante, membranas) cerca de Eos extremos craneal y cau¬ 
dal de estos conductos. 

• La fusión de tas membranas pleuropericárdicas cranea¬ 
les con el mesodermo ventral al esófago separa la cavi¬ 
dad pericárdica de las cavidades pleurales. La fusión de 
las membranas pleuroperitoneales caudales durante la 
formación del diafragma separa las cavidades pleurales 
de la cavidad perítoneal. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Caso 8-1 

Un recién nacido presenta dificultad respiratoria grave. F.l 
abdomen es extraordinariamente plano y se auscultan 
movimientos peristálticos intestinales en la mitad izquierda 
del tórax, 

* ¿Qué anomalía con gen ira sospecharía? 

* Explique la base de los signos descritos más arriba. 

9 ¿Cómo podría establecer el diagnóstico? 

Caso 8-2 

La ecografía dd tórax de un lactante revela la presencia de 
intestino en el saco perícárdico, 

9 ¿Qué anomalía con geni ta causaría la hernia ción del 
intestino en la cavidad pericárdica? 

* ¿Cuál es la base biológica de este defecto? 

Caso 8-3 

D u ra n te ti n a exp 1 ora ci ón ecográ 11 ca p ren a tal se di a gnos ti có 
una hernia diafragmátíca congénita. 

9 ¿Cuál es la frecuencia del detecto posterulatcral del 
diafragma? 

* ¿Cómo cree que debería colocarse un lactante con este 
diagnóstico? 

* ¿Por qué aplicaría este tratamiento postura!? 

* De scri ba b reve mente la re pa ra ci ó n q ui rurgi ca de una 
hernia diafragma tica congénita. 

9 ¿Por qué mueren la mayoría de los recién nacidos con 
hernia diafragmátíca congénita? 

Caso 8-4 

Nace un bebé con una hernia en el plano medio, entre la 
apófisis xifoides y el ombligo. 

* Díga el nombre de este tipo de hernia. 

* ¿Es frecuente? 

* ¿Cuál es la base biológica de esta anomalía congénita? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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160 ■ Embriología cJínrca 


Las regiones de la cabeza y el cuello de un embrión humano 
de 4 semanas tienen cierto parecido con las mismas regiones de 
un embrión de pez en un estadio del desarrollo comparable. 
Esto explica que en el pasado se utilizará el término aparato 
branquial; el adjetivo branquial procede de la palabra griega 
branchía (agalla, branquia). En los embriones humanos se de¬ 
sarrolla un aparato faríngeo (branquial) primitivo, pero no se 
forman branquias. Por tanto, en la actualidad el término que se 
utiliza cuando se describe el desarrollo de las regiones de la 
cabeza y el cuello de los embriones humanos es el de arcos 
faríngeos en lugar de arcos branquiales. Al final del período 
embrionario, estas estructuras se han reorganizado y adaptado 
a nuevas funciones o han desaparecido. El aparato faríngeo 
(figura 9-1) está formado por los arcos, las bolsas, los surcos y 
las membranas faríngeas, estructuras embrionarias que contri¬ 
buyen a la formación de las regiones laterales y ventral de la 
cabeza y el cuello. La mayoría de las anomalías congénitas de 
estas regiones, a menudo conocidas como anomalías branquia¬ 
les, se originan durante la transformación del aparato faríngeo 
en sus derivados adultos. 

ARCOS FARÍNGEOS 

Los arcos faríngeos comienzan a desarrollarse al principio de la 
cuarta semana cuando células de la cresta neural emigran a 
las regiones de las futuras cabeza y cuello (véase capítulo 5). El 
primer par de arcos Faríngeos, el primordio de la mandíbula, 
aparece como unas elevaciones superficiales laterales a la farin¬ 
ge en desarrollo (véase figura 9-L4 y B). Pronto aparecen otros 
arcos en forma de crestas redondeadas, de disposición oblicua, 
a cada lado de las regiones de las futuras cabeza y cuello (véase 
figura 9-1C y O), Al final de la cuarta semana existen cuatro 
pares de arcos faríngeos visibles desde el exterior (figura 9-1D). 
El quinto y el sexto arcos son rudimentarios y no son visibles 
en la superficie del embrión. Los arcos faríngeos están separa¬ 
dos unos de otros por los surcos faríngeos, que, igual que aque¬ 
llos, se numeran en sentido craneocaudab 

El primer arco faríngeo (arco mandibular) se divide en dos 
p ro minen ci a s (ti gura 9-2; ve as e fi gu r a 9 -1 E ): 

• La prominencia maxilar da origen a los huesos maxilar, 
malar y una porción del vómer. 

• La prominencia mandibular forma la mandíbula. La parte 
proximal de esta prominencia mandibular forma también 
la porción escamosa del hueso temporal. 

El segundo arco faríngeo (arco h i oideo) contribuye, junto 
con partes de los arcos tercero y cuarto, a la formación del hue¬ 
so hioídes. 

Los arcos laríngeos sostienen las paredes laterales de la 
faringe primitiva, que deriva de la porción craneal del intes¬ 
tino anterior. El estomodeo (boca primitiva) aparece inicial¬ 
mente como una ligera depresión en el ectodermo superficial 
(véase figura 9-1 D y E) y se encuentra separada de la cavidad 
de la faringe primitiva por una membrana trilaminar, la mem¬ 
brana buco faríngea, formada por ectodermo en Sa parte 
externa y endodermo en la interna. La membrana hucofarín- 
gea se rompe hacia el día 26, poniendo en comunicación la 
faringe y el intestino anterior con la cavidad an mi ótica (véase 
figura 9-IF y G). 

Componentes de los arcos faríngeos 

Cada arco faríngeo está formado por un núcleo de mesénqui- 
ma (tejido conjuntivo embrionario) revestido en la parte 


externa por ectodermo y en la interna por endodertno (véase 
figura 9-1 H e f). Al principio, en la tercera semana, este 
mesen quima deriva del mesodermo, pero durante la cuarta 
semana la mayoría del mesen quima procede de las células de 
la cresta neural que emigran hacia los arcos faríngeos. Lo que 
produce las prominencias maxilares y mandibulares (véase 
figura 9-2), junto a todo eí tejido conjuntivo de la dermis y el 
músculo liso, es la emigración de las células de la cresta neu¬ 
ral a los arcos y su diferenciación a mesen quima. Coincidien¬ 
do con la emigración de las células de la cresta neural, el 
mesodermo miógeno procedente de las regiones paraaxiales 
penetra en cada arco faríngeo, formando el núcleo central de 
primordio muscular. Las células endoteliales de los arcos pro¬ 
ceden tanto del mesodermo lateral como de los angioblastos 
invasores que pasan a los arcos. 

Un arco faríngeo típico consta de: 

• Una arteria del arco faríngeo que surge del tronco arterio¬ 
so del corazón primitivo (figura 9-3B) y que rodea a la 
faringe primitiva para penetrar en la aorta dorsal 

• Un vástago cartilaginoso que forma el esqueleto del 
arco. 

• Un componente muscular del que se forman los múscu¬ 
los de cabeza y cuello. 

• Nervios motores y sensitivos que inervan la mucosa y los 
músculos derivados del arco. 

Los nervios que crecen en los arcos proceden del neuroec- 
todermo del encéfalo primitivo. 

Destino de tos arcos faríngeos 

Los arcos faríngeos contribuyen en gran medida a la formación 
de la cara, las cavidades nasales, la boca, la laringe, la faringe y el 
cuello (figura 9-4; véase figura 9-3). Durante la quinta semana, 
el segundo arco faríngeo aumenta de tamaño, supera en creci¬ 
miento a los arcos tercero y cuarto y forma una depresión eeto- 
dérmica, el seno cervical (véanse figuras 9-2 y 9-4.4-D). Al final 
de la séptima semana, los surcos faríngeos segundo a cuarto y el 
seno cervical han desaparecido, con lo que el contorno del cue¬ 
llo se convierte en liso. 

Derivados de los cartílagos de ios arcos faríngeos 

El extremo dorsal del cartílago del quinto arco faríngeo 
(cartílago de MeckeJ) está intimamente relacionado con el 
oído en desarrollo. De la porción proximal de este cartílago 
surgen, al comienzo del desarrollo, pequeños nodulos que for¬ 
man dos de los hueseados del oído medio, el manillo y el 
yunque (figura 9-5, tabla 9-1). La parte media del cartílago 
regresa, pero su pericondrio forma el ligamento anterior de! 
martillo y el ligamento esfemmandilmlar* Porciones ventrales del 
cartílago del primer arco forman el primordio de la mandíbula 
que tiene forma de herradura, y, manteniendo el ritmo de su 
crecimiento, dirigen su morfogenia inicial. Cada mitad de la 
mandíbula se forma en la zona lateral y en íntima asociación 
con su cartílago. A medida que la mandíbula se desarrolla alre¬ 
dedor del cartílago mediante osificación intramcmhranosa , este 
desaparece (véase figura 9-5 B). 

Un rudimento cartilaginoso independiente situado cerca 
del extremo dorsal del cartílago del segundo arco faríngeo 
(cartílago de Reichert), también íntimamente relacionado con 
el oído en desarrollo, se osifica para formar el estribo del oído 
medio y la apófisis estilo i des del hueso temporal (véase figura 9-5/?). 
La parte del cartílago situada entre la apófisis estiloides v el 
hu eso hioides regresa, pero su pericondrio forma el ligamento 
estilobloideo. El extremo ventral del cartílago del segundo arco 
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Ilustraciones del aparato faríngeo humano, A. Imagen dorsal de la parte craneal de un embrión precoz. B-D. Imágenes laterales 
que muestran el desarrollo posterior de los arcos faríngeos, E-G. imágenes ventrales o faciales que ilustran la relación del primer arco faríngeo 
con el estomodeo. tí. Corte horizontal a través de la reglón craneal de un embrión. I, Corte similar que muestra los componentes del arco y el 
suelo de la faringe primitiva. J. Corte sagitaí de la región craneal de un embrión mostrando las aberturas de las bolsas faríngeas en la pared 
lateral de la faringe primitiva. 
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Fotografía macroscópica de un embrión humano de 4 fi semanas, en estadio 13, (Por cortesía del Professor Emeritus 
Dr.K.V, Hinrichsen, Medizinische Fakuitat, Instituí für Anatomía, Ruhr-Umversitát Bochum. Bochum, Germany.) 


se osifica para formar el asta inferior y la parte superior del 
cuerpo del hueso hioides (véase figura 9-5B), 

El cartílago del tercer arco faríngeo, situado en la por¬ 
ción ventral del arco» se osifica para formar el asta mayor y la 
parte inferior del cuerpo del hueso hioides* 

I ,os cartílagos tic los arcos faríngeos cuarto y sexto se 
fusionan para formar los cartílagos de la laringe (véanse figu¬ 
ra 9-5Z? y tabla 9-1), salvo la epiglotís. El cartílago de la epiglo¬ 
tis se desarrolla a partir del mesénquima de la vm metían bipofij- 
rítigea (véase figura 9-24. /), una prominencia del suelo de la 
faringe embrionaria que deriva de los arcos faríngeos tercero y 
cuarto. El quinto arco faríngeo» si existe, es rudimentario y no 
produce derivados. 

Derivados de tos músculos de los arcos faríngeos 

Los componentes musculares de los arcos originan varios mus- 
culos de la cabeza y el cuello. La musculatura del primer arca 
faringal forma» entre otros, los músculos de la masticación 
(figura 9-6; véase tabla 9-1). De la musculatura del segimck ano 
faríngeo surgen el músculo del estribo, el estílohioideo, el 


vientre posterior del di gástrico, el auricular y los músculos de 
la expresión facial. La musculatura del tercer arco faríngeo da 
lugar al músculo es til ofaringe o, mientras que de la del citano 
arca faríngeo proceden los músculos crico tiroideo, elevador del 
velo del paladar y los eonstrictores de la faringe. Por último, 
los músculos intrínsecos de la laringe derivan de la musculatura 
del sexta arco faríngeo. 

Derivados de tos nervios de ios arcos faríngeos 

Cada arco está inervado por su propio par craneal (PC) El 
componente eferente visceral especial (branquial) de cada PC 
inerva los músculos de los arcos faríngeos (figura 9-7; véase 
tabla 9-1). Como el mesénquima de cada arco faríngeo contri¬ 
buye a la formación de la dermis y de las mucosas de la cabeza 
y el cuello, estas áreas están inervadas por nervios aferentes 
viscerales especíales. 

La piel de la cara está inervada por el PC \\ el nenio tri¬ 
gémino. Sin embargo, sólo sus dos ramas caudales (maxilar v 
mandibular) inervan derivados del primer arco faríngeo (véase 
figura 9-7 B). El PC V es el principal nervio sensitivo de la 
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A. Dibujo de las regiones 
de la cabeza, el cuello y el tórax de un 
embrión humano de alrededor de 2S días, 
que ilustra el aparato faríngeo, B. Dibujo 
esquemático de las bolsas faríngeas y las 
arterias de los arcos faríngeos, C. Corte 
horizontal a través del embrión mostrando 
el suelo de la faringe primitiva e ilustrando 
la capa germinal en la que se originan los 
componentes del arco faríngeo. 
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Figi h A, Imagen lateral de las regiones de la cabeza, el cuello y el tórax de un embrión de alrededor de 32 días, mostrando les arcos 

faríngeos y el seno cervical. S. Corte esquemático a través del embrión a la altura mostrada en A, que ilustra el crecimiento del segundo arco 
sobre los arcos tercero y cuarto* C. Embrión de aproximadamente 33 días* D. Corte del embrión a la altura mostrada en C, que ilustra el cierre 
precoz del seno cervical. E. Embrión de alrededor de 41 días. F. Corte de! embrión a la altura mostrada en E, que muestra el vestigio quístico 
transitorio dei seno cervical. G, Dibujo de un feto de 20 semanas mostrando el área de la cara derivada del primer par de arcos faríngeos. 
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Figura 9-5 A. Imagen lateral esquemática de las regiones de ¡a cabeza, et cuello y el tórax de un embrión de 4 semanas, mostrando la 
localización de los cartílagos en los arcos faríngeos. B. Imagen similar en un feto de 24 semanas en la que se representan tos derivados en el 
adulto de los cartílagos de los arcos. Obsérvese que la mandíbula se forma por osificación membranosa del tejido m ese nqu i matoso que rodea 
al cartílago del primer arco. El cartílago actúa como molde para el desarrollo de la mandíbula, pero no contribuye directamente a su formación, 
A veces la osificación del cartílago del segundo arco puede extenderse desde la apófisis estiloides a lo largo del ligamento estilohioideo. 
Cuando esto ocurre, puede provocar dolor en la región de la amígdala palatina. 


Tabla 9 i Estructuras derivadas de los componentes de los arcos faríngeos* 


ARCO 

NERVIO 

MÚSCULOS 

ESTRUCTURAS ESQUELÉTICAS 

LIGAMENTOS 

Primero (mandibular) 

Trigémino* (PC V) 

Músculos de la masticación* 
Milohioideo y vientre 
anterior del digas trico 

Tensor del tímpano 

Tensor del velo del paladar 

Marrillo 

Yunque 

Ligamento anterior 
del martillo 

Ligamento esteno 
mandibular 

Segundo (hioideo) 

Facial (PC VH) 

Músculos de la expresión facial* 
Músculo del estribo 
Estüohioideo 

Vientre posterior del di gas trico 

Estribo 

Apófisis estiloides 

Asta menor del hueso hioides 
Parte superior del cuerpo 
íle! hueso hioides 

Ligamento estilohioideo 

Tercero 

Glosofaríngeo 
(PC IX) 

Fstilo faringe o 

Asta mayor del hueso hioides 
Parte inferior del cuerpo 
del hueso hioides 


Cuarto y sexto** 

Rama laríngea superior 
del vago (PC] X) 

Rama laríngea recurrente 
del vago (PC X) 

Cricotiroideo Cartílago ri roí des 

Elevador del velo del paladar Cartílago cricoides 

Constrictores de la fari rige Cartílago ai i tenoides 

Músculos intrínsecos de la laringe Cartílago comicidades 

Músculos estriados riel esófago Cartílago cuneiforme 



Tos derivados de las arterias dd arpo aórtico se describen en capítulo 13. 

1 Lu división oftálmica del par craneal V (PC' V) no inerva ningún componente tic los arcos faríngeos, 

'Temporal* másete no y peerigoideos medial y lateral. 

* Bu reinador, auricular, frontal, platisma* orbicular de la boca y orbicular de 3 ojo, 

b-’l quinto arco faríngeo suele faltar. Cuando existe* es rudimentario y no suele tener una barra Cartilaginosa reconocible. Los eomjHsnentes cartilaginosos de los arcos cuarto 
y sexto se fusionan para formar ios cartílagos de la laringe. 


cabeza y el cuello y el nervio motor de los músculos de la mas¬ 
ticación (véase tabla 9-1). Sus ramas sensitivas inervan la cara* 
los dientes y las mucosas de las cavidades nasales* el paladar, la 
boca y la lengua (véase figura 9-7C), 

EÍ PC Vil, el nervio facial, el PC IX* el nervio glosofa- 
ríngeo y el PC X, el nervio vago, inervan respectivamente ios 


arcos segundo, tercero y los caudales (cuarto a sexto). El cuarto 
arco está inervado por la rama laríngea del vago (PC X) y su 
rama laríngea recurrente. La distribución cutánea de los ner¬ 
vios de los arcos faríngeos segundo a sexto es escasa (véase figu¬ 
ra 9-7 C), pero inervan las mucosas de la lengua, la faringe y la 
laringe. 
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A. Imagen lateral de las regiones de la cabeza, el cuello y el tórax de un embrión de 4 semanas mostrando los músculos 
derivados de los arcos faríngeos, La flecha señala el trayecto que siguen los mioblastos desde los m¡otemos occipitales para formar la 
musculatura de la lengua. B* Esquema de las regiones de la cabeza y el cuello de un feto de 20 semanas disecado para mostrar los músculos 
derivados de los arcos faríngeos. Partes de los músculos platísma y esternocieídomastoideo se han eliminado para mostrar los músculos más 
profundos. Obsérvese que los mioblastos del segundo arco emigran desde el cuello a la cabeza, donde forman los músculos de la expresión 
facial. Estos músculos están ¡nervados por el nervio facial (par craneal Vil), et nervio del segundo arco faríngeo. 


BOLSAS FARÍNGEAS 

La faringe primitiva, derivada del intestino anterior, se 
amplía en sentido craneal, donde se une al estomodeo (véan¬ 
se figuras 9-3 A y B y 9-4 B) y se estrecha en sentido caudal 
para unirse al esófago. El endodermo de la faringe reviste 
las porciones internas de los arcos faríngeos y se introduce 
en divertículos llamados bolsas faríngeas (véanse figu¬ 
ras 9-1 H~J y 9-3 B y C), Las bolsas se desarrollan entre los 
arcos siguiendo una secuencia craneocaudaL Así. el primer 
par de bolsas se encuentra entre los arcos faríngeos primero 
y segundo de cada lado. Existen cuatro pares de bolsas farín¬ 
geas bien definidas, mientras que el quinto par es rudimenta¬ 
rio o no existe en absoluto. El endodermo de las bolsas entra 
en contacto con el ectodcrino de los surcos faríngeos y jun¬ 
tos forman unas estructuras hi lamí nares, las membranas 
faríngeas, que separan las bolsas de los surcos (véanse figu¬ 
ras 9- 1 H y 9-3 Q, 

Derivados de las bolsas faríngeas 

Del revestimiento epitelial endodérmico de las bolsas faríngeas 
derivan órganos importantes de la cabeza y el cuello. 

Primera bolsa faríngea 

La primera bolsa faríngea se expande formando una fosa tu bo¬ 
tón pa nica alargada (figura 9-8/?). Lá porción dista! ampliada 
de esta fosa entra en contacto con el primer surco faríngeo, 
donde más tarde contribuye a la formación de ía membrana 
timpánica (tímpano). La cavidad de la fosa tubo timpánica se 


convierte en la cavidad timpánica y en el antro mastaideo. 

La conexión de la fosa tubo timpánica con la faringe sufre un 
alargamiento gradual para formar la trompa faringotimpáni- 
cu (trompa auditiva). 

Secunda bolsa faríngea 

Aunque la segunda bolsa faríngea se oblitera en gran parte a 
medida que se desarrolla la amígdala palatina, parte de la cavi¬ 
dad de esta bolsa permanece en forma de seno amigdalino o 
fosa amigdíilina (figura 9-9; véase figura 9-8Q. El endodermo 
de la segunda bolsa pro li fe ra y crece en el mesen quima subya¬ 
cente, Las partes centrales de estas yemas se abren formando 
las criptas amigd afinas (depresiones en forma de hoyos). Ei 
endodermo de las bolsas forma el epitelio superficial y el 
revestimiento de las criptas amigdalinas. Hacia la semana 20, 
el mesen quima que rodea a las criptas se diferencia a tejido lin¬ 
fático, que pronto se organiza en los nodulos linfáticos de la 
amígdala palatina. 

Tercera bolsa faríngea 

La tercera bolsa faríngea se expande desarrollándose hacia 
una porción dorsal, sólida, con forma de bulbo y otra ventral 
hueca y alargada (véase figura 9-8//). Su conexión con la larin¬ 
ge se reduce a un estrecho conducto que pronto degenera. 
Hacia la sexta semana, el epitelio de cada porción Imitar dorsal 
de la bolsa comienza a diferenciarse en una glándula para ti rol¬ 
des inferior. El epitelio de las porciones ventrales alargadas de 
las bolsas proliíern y oblitera sus cavidades que confluyen en el 
plano medio para Formar el timo. La forma bilobulada de este 
órgano linfático se conserva durante toda la vida, con una 
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A. Imagen lateral de las regiones de la cabeza, el 
cuello y el tórax de un embrión de 4 semanas mostrando los pares 
craneales que inervan los arcos faríngeos. B. Esquema de las 
regiones de la cabeza y el cuello de un feto de 20 semanas en el que 
se representa la distribución superficial de las dos ramas caudales 
del nervio del primer amo (par craneal V). C. Corte sagital de la 
cabeza y el cuello fetales para ilustrar la distribución profunda de las 
fibras sensitivas de los nervios de los dientes y de las mucosas de la 
lengua, la faringe, la cavidad nasal, el paladar y la laringe. 


cápsula muy fina; cada lóbulo tiene su irrigación sanguínea, 
su drenaje linfático y su inervación propias. El timo y las 
glándulas paratiroides en desarrollo pierden sus conexiones 
con la faringe. El encéfalo y las estructuras asociadas se 
expanden en sentido rostral mientras que la faringe y las 
estructuras cardíacas se expanden en general hacia la parte 
caudal del embrión, lo que hace que los derivados de las bol¬ 
sas faríngeas segunda a cuarta sufran un desplazamiento cau¬ 
dal. Más tarde, las glándulas paratiroides se separan del timo 
y se disponen sobre la superficie dorsal de la glándula tiroides 
(véanse figuras 9-SC y 9-9). 

Hístogenía del timo 

Este órgano linfático primario se desarrolla a partir de células 
epiteliales derivadas del endodermo del tercer par de bolsas 
fraríngeas y del mesénquima en el que crecen estos tubos epi¬ 
teliales. Pronto, los tubos se convierten en cordones sólidos 
que proliferan emitiendo ramas laterales. Cada rama lateral se 
convierte en el centro de un nodulo del timo. Algunas células 
de los cordones epiteliales se disponen alrededor de un punto 
central, formando pequeños grupos de células, los corpúscu¬ 
los túnicos (corpúsculos de Hassall). Otras células de los cor¬ 
dones epiteliales se separan pero manteniendo sus conexiones, 
con lo que forman un retículo epitelial. El mesénquima situa¬ 
do entre los cordones epiteliales se dispone en delgados tabi¬ 
ques incompletos entre los lóbulos. Enseguida aparecen los 
linfocitos, que llenan los intersticios entre las células epitelia¬ 
les. Estos linfocitos derivan de las células progcnitoras 
hematopoyéticas. 

El primordio túnico está rodeado por una delgada capa de 
mesénquima que es esencial para su desarrollo. También pare¬ 
ce que las células de Ea cresta neural tienen un papel impor¬ 
tante en la organogenia del timo. Su crecimiento y desarrollo 
no se han completado aún en el momento del nacimiento. 
Durante el período neonatal es un órgano relativamente gran¬ 
de que puede extenderse a través de la abertura torácica supe¬ 
rior hacia la raíz del cuello. Cuando llega la pubertad, el tama¬ 
ño relativo del timo comienza a disminuir (es decir, sufre una 
involución). En la edad adulta apenas es reconocible debido a 
la grasa que infiltra la corteza de la glándula; pero sigue siendo 
funcional e importante para el mantenimiento de la salud. Ade¬ 
más de las hormonas que secreta, el timo del adulto prepara a 
los timocitos (precursores de los linfocitos T) antes de 1 die¬ 
ra ríos hacia la periferia. 

Cuarta bolsa faríngea 

La cuarta bolsa faríngea también sé amplía en porciones dorsal 
bul bar y ventral alargada (véanse figuras 9-8 y 9-9). Sus cone¬ 
xiones con la faringe se reducen a un conducto estrecho que 
pronto degenera. Hacia la sexta semana, cada porción dorsal se 
diferencia hacia una glándula para tiroides superior, que se 
dispone sobre la superficie dorsal de la glándula tiroides. Como 
las glándulas para tiroides que derivan de las terceras bolsas 
acompañan al timo, su posición definitiva acaba siendo es más 
baja que la de las glándulas para tiro i des derivadas de las cuartas 
bolsas faríngeas (véase figura 9-9). 

Hístogenía de las glándulas paratiroides 

El epitelio de las porciones dorsales de las bolsas tercera y cuar¬ 
ta prolifera durante la quinta semana y forma pequeños nodu¬ 
los sobre la cara dorsal de cada bolsa. A continuación, en el 
interior de estos nodulos, el mesénquima vascular prolifera y 
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Figura 9 8, Cortes horizontales esquemáticos a ia altura mostrada en figura 9-4A que ilustran los derivados adultos de las bolsas faríngeas. 
A, A tas 5 semanas. Obsérvese que el segundo arco faríngeo crece sobre los arcos tercero y cuarto, enterrando los surcos faríngeos segundo a 
cuarto en el seno cervical. B. A las 6 semanas. C. A las 7 semanas. Obsérvese la emigración del timo y las glándulas tiroides y paratíroides en 
el cuello a medida que se desarrollan. 
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Corte sagital esquemático de las regiones de la 
cabeza, ei cuello y superior del tórax de un feto de 20 semanas 
mostrando los derivados adultos de las bolsas faríngeas y el 
descenso de la glándula tiroides en el cuello. 


forma una red capilar. Las células principales se diferencian 
durante el período embrionario y se cree que adquieren su 
capacidad funcional para regular el metabolismo del calcio 
fetal. Las células oxífilas se diferencian entre los 5 a 7 años 
después del nacimiento. 

La porción ventral alargada de cada cuarta bolsa se trans¬ 
forma en un cuerpo ultimo faríngeo, que se fusiona con la 
glándula tiroides. Sus células se diseminan en ella donde 
constituyen las células para foliculares, también llamadas 
células C para indicar que producen calcitonina, una hormo¬ 
na que interviene en la regulación de las concentraciones del 
calcio. Las células C proceden de las células de la cresta 
ncural que emigran desde los arcos faríngeos al cuarto par de 
bolsas faríngeas. 

SURCOS FARÍNGEOS 

Las regiones de la cabeza y el cuello del embrión humano 
muestran durante la cuarta y quinta semana cuatro surcos (hen¬ 
diduras) faríngeos a cada lado (véanse figuras 9-U?aDy9-2). 
Estos surcos separan los arcos faríngeos en su parte externa. 
Sólo un par de surcos contribuyen a las estructuras posnatales: 
el primero persiste como conducto auditivo externo o canal 
auditivo (véase figura 9-8 Q y los demás se disponen en una 
depresión en forma tic hendidura, el seno cervical, y normal¬ 
mente se obliteran junto con el seno a medida que se desarrolla 
el cuello (véase figura 9-4 B, D y F). 

MEMBRANAS FARÍNGEAS 

Las membranas faríngeas aparecen en el suelo de los surcos 
faríngeos (véanse figuras 9-lH y 9-3C), Estas membranas se 
forman donde los epitelios de los surcos y de las bolsas se apro¬ 
ximan entre sí. aunque pronto el mesénquima interpuesto sepa¬ 


ra el ectodermo de los surcos y el endodermo de las bolsas. Sólo 
uno de los pares de membranas contribuyen a la formación de 
estructuras del adulto; la primera membrana faríngea, junto 
con la capa interpuesta de mesénquima, se convierte en el tím¬ 
pano (véase figura 9-8C). 


ATRESIA DEL CONDUCTO NASQLAGRtMAL 


A veces, una parte det conducto nasolagrimal no se 
recanaliza, dando lugar a una anomalía congénita, la 
atresia del conducto nasolagrimal. Alrededor de 6% 
de los recién nacidos presentan una obstrucción del 
conducto nasolagrimal que produce síntomas 
clínicos. 


Senos y quistes auditivos congénitos 


En un área triangular de piel anterior al pabellón 
auditivo del oído externo suelen encontrarse pequeños 
senos y quistes auditivos (figura 9-ÍÜF) T pero también 
pueden aparecer en otros lugares alrededor del 
pabellón o en su lóbulo (lóbulo de la oreja). Aunque 
algunos senos y quistes son vestigios del primer 
surco faríngeo, otros corresponden a pliegues 
ectodérmicos que quedan secuestrados durante la 
formación de la oreja a partir de los montículos 
auditivos (protuberancias que contribuyen a la 
formación del pabellón). Estos senos y quistes son 
anomalías menores sin consecuencias médicas 
importantes. 


Senos branquiales (cervicales) 


Los senos branquiales (cervicales) externos son 

poco frecuentes y casi todos se deben a la falta de 
obliteración del segundo surco faríngeo y del seno 
cervical (figura 9-11A y B; véase figura 9-1QD ), Es 
típico que el seno se abra en el borde anterior del 
músculo esternocleidomastoideo en el tercio inferior 
de! cuello. En alrededor de 5% de los casos, las 
anomalías están relacionadas con otros surcos 
faríngeos. Los senos branquiales externos se 
detectan en general durante la lactancia debido al 
material mucoso que drenan (véase figura 9-IlA). 
Estos senos cervicales laterales son bilaterales en 
alrededor de 10% de los casos y con frecuencia se 
asocian a senos auditivos. 

Los senos branquiales (cervicales) internos se abren 
en el seno amigdalino o cerca de arco palatofaríngeo 
(véase figura 9-10D y F)> Estos senos son muy raros y 
casi todos se deben a la persistencia de la porción 
proximal de la segunda bolsa faríngea. En condiciones 
normales, esta bolsa desaparece cuando se desarrolla 
la amígdala palatina, y su vestigio habitual es el seno 
amigdalino. 
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la fístula o el 
seno en la piel 
del cuello 

F 


A- Imagen lateral de las regiones de la cabeza, el cuello y el tórax de un embrión de 5 semanas mostrando el seno cervical 
normal en este estadio. B* Corte horizontal del embrión a la altura mostrada en A, que ilustra la relación del seno cervical con los arcos y bolsas 
"geos. C. Dibujo esquemático de las regiones faríngea y cervical del adulto indicando los lugares donde se encontraban las aberturas del 
seno cervical y las bolsas faríngeas. Las líneas discontinuas indican posibles trayectos de fístulas branquiales. D. Esquema similar que muestra 
as cases embriológicas de los distintos tipos de senos branquiales. E, Dibujo de una fístula branquial debida a la persistencia de partes del 
segando surco faríngeo y de la segunda bolsa faríngea. F, Esquema que muestra las posibles localizaciones de los quistes branquiales y de las 
de los senos y las fístulas branquiales. También se ilustra un vestiglo branquial [véase también figura 9-14). 
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A. Cuello de un niño con un catéter insertado en la abertura externa de un seno branquial. El catéter permite definir la longitud 
dei trayecto, lo que facilita la extirpación quirúrgica. B, Fistutograffa de una fístula branquial completa. La radiografía se hizo tras inyectar un 
medio de contraste para mostrar el trayecto de la fístula en el cuello, (Por cortesía del Dr, Fierre Soucy. División of Paediatric Surgery, Children's 
Hospital of Eastern Ontario, Gttawa, Ontario, Cañada.) 


Fístula branquial 


La fístula branquial es un canal anormal cuyo extremo 
interno se abre en el seno amigdaiíno y su extremo 
externo en la parte lateral del cuello. Se debe a la 
persistencia de partes del segundo surco faríngeo y de 
la segunda bolsa faríngea (véanse figuras 9-10E y F 
y 9-1 IB). La fístula asciende por el tejido subcutáneo y 
el músculo cutáneo del cuello desde su abertura en el 
cuello hasta la vaina carotídea, A continuación pasa 
entre las arterias carótidas interna y externa hasta su 
abertura en el seno amigdaüno. 


Fístula del seno piriforme 


Parece que la fístula del seno piriforme se debe a la 
persistencia de remanentes del cuerpo ultimofaríngeo: 
esta fístula sigue el trayecto de este cuerpo embrionario 
hacia la gandula tiroides (véase figura 9-8C), 


Quistes branquiales 


Vestigios de partes del seno cervical, del segundo surco 
faríngeo o de ambos pueden persistir y formar un quíste 
esférico u ovalado (véase figura 9-10F}- Aunque pueden 
asociarse a senos branquiales y drenar por ellos, los 
quistes branquiales suelen encontrarse libres en el cuello 
inmediatamente por debajo del ángulo de la mandíbula. 
Sin embargo, pueden desarrollarse en cualquier 
localización a lo largo del borde anterior del músculo 
esternocleidomastoideo, Los quistes branquiales no 
suelen manifestarse hasta el frnal de la infancia o el 
principio de la edad adulta, cuando producen una 



Niño que muestra una tumoración en el cuello 
producida por un quiste branquial. Lo más frecuente es que los 
quistes braquiales se encuentren libres en el cuello inmediatamente 
por debajo dei ángulo de la mandíbula, aunque también pueden 
desarrollarse en cualquier tugar a lo largo del borde anterior dei 
músculo esternocleidomastoideo, como sucede en este caso. (Por 
cortesía del Dr Fierre Soucy, División of Paediatric Surgery, Children's 
Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, Ontario, Cañada,} 


tumoración indolora y de crecimiento lento en el cuello 
(figura 9-12). El aumento de tamaño del quiste se debe a 
la acumulación de líquidos y restos celulares procedentes 
de la descamación de su revestimiento epitelial 
(figura 9-13). También se han descrito quistes branquiales 
en las glándulas paratiroides. 
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Quiste branquial (B), La imagen corresponde a una 
tomografía computerizada (TC) de la región dei cuello de una mujer que 
presentaba un «bulto*- en el cuello, similar al mostrado en figura 9-12. 

El quiste de baja densidad se encuentra por delante del músculo 
esternocleidomastoideo {E> a la altura del hueso litoides (H). Puede 
compararse el aspecto normal de la vaina caroti'dea (C) izquierda con la 
compresión que sufre ia vaina derecha. (Tomado deMcNabT, 
McLennan MK, Margolls M: Radiology rounds. Can Fam Physlcian 
41:1673,1995,) 


Vestigios branquiales 


En condiciones normales, los cartílagos faríngeos 
desaparecen, salvo fas partes que forman ligamentos o 
huesos; sin embargo, en algunos casos poco 
frecuentes se encuentran restos cartilaginosos u óseos 
de los cartílagos de los arcos faríngeos bajo la piel de 
¡a parte lateral del cuello (figura 9-14), En general, 
aparecen por delante del tercio inferior del músculo 
esternocleidomastoideo (véase figura 9-10F). 



Vestigio branquial cartilaginoso bajo la piel del cuello 
de un niño. (Tomado de Raffensperger JG: Swenson's Redíatele 
Surgery, 5th ed, 1990, Por cortesía de Appleton Century-Crofts.) 



Lactante con síndrome del primer arco, un patrón de 
anomalías producidas por una emigración insuficiente de células de 
i a cresta neural hacia el primer arco faríngeo. Obsérvese la oreja 
deformada, el apéndice preauditivo, el defecto en la mejilla entre el 
pabellón auditivo y la boca, la hipoplasia de la mandíbula y la 
mac rosto mía (boca grande). 


Síndrome del primer arco 


El desarrollo anormal de los componentes del primer 
arco faríngeo da lugar a varias anomalías congénitas de 
los ojos, los oídos, la mandíbula y el paladar, que en 
conjunto constituyen el síndrome del primer arco 
(figura 915). Se cree que este síndrome es 
consecuencia de una emigración insuficiente de las 
células de la cresta neural hacia el primer arco durante 
la cuarta semana. El síndrome del primer arco puede 
manifestarse de dos formas principales: 

* En el síndrome de Treacher CoHins (dlsostosis 
mandibulofacial), causado por un gen autosómico 
dominante, existe hipoplasia malar (desarrollo 
nsuficíente de Eos huesos matares de la cara) con 
aberturas de tas fisuras palpebrales hacia abajo, 


defectos de los párpados inferiores, deformaciones 
del oído externo y a veces anomalías de los oídos 
medio e interno, 

- El síndrome de Fierre Robín, un trastorno autosómico 
recesivo, se caracteriza por hipoplasia de ta mandíbula, 
paladar hendido y defectos del ojo y el oído. Muchos 
casos de este síndrome son esporádicos. En el 
complejo morfogénrco Robín, el defecto inicial es una 
mandíbula pequeña (micrognatia) que provoca un 
desplazamiento posterior de la lengua que impide la 
fusión completa de las prolongaciones palatinas, lo que 
se traduce en un paladar hendido bilateral (véanse 
figuras 9-37 y 9-40). 
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SÍNDROME DE DíGEOftGE 


Los lactantes con síndrome de DiGeorge nacen sin timo 
ni glándulas paratiroides y con anomalías de los 
infundibulos de salida del corazón. En algunos casos se 
han encontrado glándulas ectópicas. Desde el punto de 
vista clínico, la enfermedad se caracteriza por 
hipoparatiroidismo congénito, mayor susceptibilidad a las 
infecciones (debido a la deficiencia ¡nmunitaria, en 
concreto una alteración funcional de los linfocitos T), 
anomalías de la boca (acortamiento del filtrum del labio 
[deformidad en boca de pez]), orejas de Implantación baja, 
hendiduras nasales, hipoplasia tiroidea y cardiopatías 
congénltas (defectos del cayado aórtico y del corazón). La 
causa del síndrome de DiGeorge es la falta de 
diferenciación de la tercera y cuarta bolsas faríngeas a 
timo y glándulas paratiroides como consecuencia de la 
pérdida de señalización entre el endodermo faríngeo y las 
células de la cresta neural adyacentes. Las anomalías 
faciales se deben sobre todo a un desarrollo anormal de 
los componentes del primer arco secundario a la 
destrucción de ias células de la cresta neural, mientras 
que las cardíacas se producen en los lugares que en 
condiciones normales ocupan estas mismas células. En 
la mayoría de los casos de síndrome de DiGeorge existe 
una microdeleción en la región qll.2 del cromosoma 22, 
une mutación de los genes HIRA y UFDIL y defectos de ias 
células de la cresta neural. 


Tejido tímico ectópico 


En el cuello, a menudo cerca de una de las glándulas 
paratiroides inferiores, puede persistir un nódulo tímico 
aislado {figura 9-16), que se separa del timo en desarrollo 
cuando este se desplaza en sentido caudal por el cuello* 


GLÁNDULAS PARATIROIDES ECTÓPICAS 


La localización de las glándulas paratiroides es muy 
variable, y pueden encontrarse en cualquier lugar cerca 
o dentro de la glándula tiroides o ei timo. La posición 
de las glándulas superiores es más constante que la de 
las inferiores. A veces, una glándula paratiroides inferior 
permanece cerca de la bifurcación de la arteria carótida 
primitiva, mientras que en otros puede descender hasta 
el tórax, 


Número anormal de glándulas paratíroides 


En algunas ocasiones puede haber más de cuatro 
glándulas paratiroides. Es probable que el origen de 
estasglándulas supernumerarias sea una división 
de los primordios de las glándulas originales. La 
ausencia de glándulas paratiroides se debe a la falta de 
diferenciación de uno de los primordios o a la atrofia 
de las glándulas al principio de su desarrollo. 
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Imagen anterior de la glándula tiroides, el timo y las 
glándulas paratiroides, ilustrando las distintas anomalías congénitas 
posibles. 


DESARROLLO DE LA GLÁNDULA TIROIDES 

La glándula tiroides es la primera glándula endocrina que se 
desarrolla en el embrión* Aparece alrededor de 24 días después 
de la fecundación a partir de un engrasamiento en do dérmico 
medial en el suelo de la faringe primitiva (figura 9-17) que a con¬ 
tinuación forma una pequeña evagin ación, el primordio tiroi¬ 
deo. Cuando el embrión y la lengua crecen, la glándula tiroides 
en desarrollo desciende por el cuello, hasta ocupar una posición 
ventral al hueso hioides y a los cartílagos laríngeos en desarrollo. 
Durante un corto tiempo, la glándula tiroides permanece unida 
a la lengua por un estrecho tubo* el conducto tirogloso (véase 
figura 9-17 B y Q, Ai principio, el primordio tiroideo es hueco, 
pero pronto se convierte en una masa sólida de células y se divi¬ 
de en lóbulos derecho e izquierdo conectados por el istmo de la 
glándula tiroides (figura 9-Ib), que se encuentra por delante 
del segundo y tercer anillos traqueales en desarrollo. 

Hacia la séptima semana, la glándula tiroides tiene ya su for¬ 
ma definitiva y suele estar situada en su localización final en el 
cuello (véase figura 9-17D). En ese momento, y en condiciones 
normales, el cominero tirogloso ha degenerado y desaparecido. La 
abertura próxima] del conducto persiste como una pequeña 
depresión en el dorso (superficie posterior) de la lengua, e! lla¬ 
mado agujero ciego* En alrededor de 50% de las personas, la 
glándula tiroides tiene un lóbulo piramidal que se extiende en 
sentido craneal desde el istmo* El lóbulo piramidal se diferen¬ 
cia a partir del extremo distal del conducto tirogloso y se fija al 
hueso hioides mediante tejido fibroso o músculo liso, el múscu¬ 
lo elevador de la glándula tiroides (véase figura 9-18). 


Histogenia de la glándula tiroides 

El primordio tiroideo consiste en una masa sólida de células 
endodérmicas. Más tarde, este agregado celular se divide en 
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Glándula tiroides 


Desarrollo de la glándula tiroides. A, B y C, Cortes 
sagitales esquemáticos de las regiones de la cabeza y el cuello de 
embriones de 4, 5 y 6 semanas ilustrando los estadios sucesivos del 
cesarroilo de la glándula tiroides. O, Corte similar de una cabeza y un 
:_e : adultos mostrando la vía que sigue ia glándula tiroides durante 
í - :escenso embrionario (indicado por el trayecto anterior del 
conducto tirogloso). 
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Superficie anterior de una glándula tiroides adulta 
disecada mostrando la persistencia del conducto tirogloso. 

Obsérvese el lóbulo piramidal ascendiendo desde el borde superior 
del istmo. Este lóbulo corresponde a una porción persistente del 
extremo inferior del conducto tirogloso que ha formado tejido tiroideo. 


una red de cordones epiteliales a medida que es invadido por ei 
mesenquima vascular que lo rodea. Hacía la décima semana, 
los cordones se han dividido en pequeños grupos de células, Kn 
cada uno de ellos aparece una luz alrededor de la cual se dispo¬ 
nen las células formando una sola capa. Durante la semana I I 
comienza a aparecer coloide en estas estructuras, los folículos 
tiroideos y a partir de ese momento puede demostrarse la acu¬ 
mulación de yodo y la síntesis de hormonas tiroideas. Hacia la 
semana 20, las concentraciones de tírotropina y de tiroxina 
fetales empiezan a aumentar hasta alcanzar los valores ti el adul¬ 
to en la semana 35. 


HlPQTtfíOlOISMO CONGE HITO 


La causa principal de hipotiroidismo congénito es más 
una alteración del desarrollo de la glándula tiroides que 
los trastornos centrales relacionados con el eje 
h i potái a m o-h i pof i sa ri o. 


Quistes y senos del conducto tirogloso 


En cualquier lugar a lo largo del conducto tirogtoso 
pueden formarse quistes (figura 9-19). En condiciones 
normales, el conducto tirogloso se atrofia y desaparece, 
pero a veces persiste un vestigio que forma un quiste 
en la lengua o en la parte anterior del cuello, casi 
siempre inmediatamente por debajo dei hueso tiroides 
(figura 9-20). La mayoría de los quistes del conducto 
tirogloso se detectan hacia los 5 años de edad. A no 
ser que se infecten, Ja mayoría de Jas lesiones son 
asintomáticas. La tumoración producida por un quiste 
tirogloso suele ser móvil, de crecimiento progresivo e 
indolora (Figura 9-21). El quíste puede contener una 
pequeña cantidad de tejido tiroideo. Sí el quiste se 
infecta se produce una perforación cutánea con 
formación de una fístula del conducto tirogloso cuya 
abertura suele encontrarse en el plano medio del 
cuello, por delante de los cartílagos laríngeos (véase 
figura 9-19A). 
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A. Esquema de ia cabeza y el cuello mostrando las posibles localizaciones de los quistes del conducto tirogloso. También se 
ilustra un seno del conducto tirogloso. La línea discontinua indica e! trayecto que sigue el conducto tirogloso durante el descenso de la glándula 
tiroides en desarrollo desde el agujero ciego a su posición definitiva en la parte anterior del cuello, B. Esquema similar que ilustra los quistes 
linguales y cervicales de! conducto tirogloso que en su mayor parte se localizan inmediatamente por debajo del hueso hioides. 



Gran quíste del conducto tirogloso (flecha; en un 
paciente varón. (Por cortesía del Dr. Srinivasa Ramachandra, 
St.George University ScPooi of Medicine, Grenada.) 


Glándula tiroides ectópica 


(figuras 9-22 y 9-23). En general, el tejido tiroideo 
ectópico sublingual en el cuello es el único tejido tiroideo 
existente. Desde una perspectiva clínica es importante 
diferenciar una glándula tiroides ectópica de un quiste 
del conducto tirogloso o de un tejido tiroideo accesorio 
para evitar ia extirpación quirúrgica inadvertida de la 
glánduia tiroides . ya que puede ser el único tejido tiroideo 
existente, SI esto sucediera, se dependería para siempre 
de la medicación tiroidea. 


Tejido tiroideo accesorio 


El tejido tiroideo accesorio puede encontrarse también 
en el timo, por debajo de la glándula tiroides. Aunque 
este tejido puede ser funcional, a menudo su tamaño 
es insuficiente para mantener una función normal si se 
extirpa la glándula. Asimismo puede desarrollarse 
tejido tiroideo en el cuello en la zona lateral al cartílago 
tiroides, que habitualmente se asienta sobre el 
músculo tírohioideo. El tejido tiroideo accesorio se 
origina a partir de vestigios del conducto tirogloso. 


Una glánduia tiroides ectópica es una anomalía congénita 
poco frecuente que suele localizarse a ío largo def 
trayecto det conducto tirogloso (véase figura 9-17C). El 
tejido tiroideo lingual es el más frecuente de los tejidos 
tiroideos ectópicos; en el 10% de las autopsias se 
encuentran nodulos tiroideos intralinguates, aunque sólo 
en una de cada 4000 personas con enfermedad tiroidea 
adquieren importancia clínica. Eí movimiento incompleto 
de la glándula tiroides se manifiesta como una glándula 
tiroidea sublingual en la parte superior del cuello o 
inmediatamente por debajo del hueso híoídes 


Agenesía de la glándula tiroides 


El hipotiroidísmo congénito, consecuencia de un 
desarrollo defectuoso de la glándula tiroides, es 
frecuente. La ausencia de glándula tiroides o de uno de 
sus tóbuios. es una anomalía rara. En fa hemiagenesia 
tiroidea (falta de formación unilateral), el lóbulo que 
fafta con mayor frecuencia es et izquierdo. Es probable 
que en algunos casos se deba a mutaciones det 
receptor de tirotropina. 
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Imágenes de tomografía computarizada, A, Plano de la membrana tirohíoidea en la base de la epiglotis. B. Plano del cartílago 
tiroides, que está calcificado. Ei quiste del conducto tirogloso se extiende en sentido craneal hasta el borde del hueso hioides. (Por cortesía del 
Dr Gerald S. Smyser r Aitru Health System, Grand Forks. ND.) 



Esquema de la cabeza y el cuello que muestra las 
localizaciones habituales del tejido tiroideo ectópico. La linea 
discontinua indica Ja vía que sigue la glándula tiroides durante su 
descenso y el trayecto original del conducto tirogloso. 


DESARROLLO DE LA LENGUA 

Cerca del final de la cuarta semana aparece una elevación trian¬ 
gular media en el suelo de la faringe primitiva, inmediatamente 
rostral al foramen cecmn (figura 9-24 A). Esta protuberancia, la 
protuberancia lingual media (yema lingual) (tuberadum 
impar en nómina latina), es la primera indicación de desarrollo 
de la lengua. Pronto surge una protuberancia lingual lateral 
(yemas linguales distales) a cada lado de la yema lingual medial. 
Estas tres protuberancias linguales se deben a la proliferación 
de] mesen quima en las porciones ventromediales del primer 


par de arcos faríngeos. Las protuberancias linguales laterales 
aumentan de tamaño con rapidez, se fusionan entre sí y supe¬ 
ran en crecimiento a la protuberancia lingual media. Las pro¬ 
tuberancias linguales laterales unidas forman los dos tercios 
anteriores (porción oral) de la lengua (véase figura 9-24Q, El 
surco de la línea media de la lengua y el tabique lingual fibro¬ 
so bajo él, señalan el lugar de la fusión de las dos protuberan¬ 
cias linguales laterales. La protuberancia lingual media no for¬ 
ma una parte reconocible de la lengua del adulto. 

En el feto, dos elevaciones que se desarrollan por debajo 
del foramen ceavm indican la formación del terció posterior de 
la lengua (porción faríngea) (véase figura 9-24.4):: 

• La copula (de/ latín, unión, lazo) se forma por la fusión de 
las porciones ventromediales del segundo par de arcos 
faríngeos. 

• La eminencia hipofaríngea se desarrolla por debajo de la 
cópula a partir del mesénquima en las porciones ventro¬ 
mediales del tercer y cuarto pares de arcos. 

A medida que se desarrolla la lengua, el crecimiento de la 
cópula es superado por el de la eminencia hipofaríngea y acaba 
desapareciendo (véase figura 9-24 B y C). la consecuencia es que 
el tercio posterior de la lengua se desarrolla a partir cíe la por¬ 
ción rostral de la eminencia hipofaríngea. 

La línea de fusión de las partes anterior y posterior de la 
lengua corresponde aproximadamente al surco en forma de V, 
el surco terminal (véase figura 9-24C), El tejido conjuntivo y 
la vascularización de la lengua proceden del mesénquima del 
arco faríngeo. Casi todos los músculos de la lengua derivan de 
mioblastos que emigran desde los mtotomos occipitales (véase 
figura 9-óri). El nervio hipogloso (PC XII) acompaña a los 
mioblastos durante su emigración e inerva a los músculos lin¬ 
guales a medida que se desarrollan. Tanto k porción anterior 
como la posterior de la lengua se encuentran en la cavidad oral 
al nacimiento; a los 4 años de edad, el tercio posterior ha des¬ 
cendido a la buco faringe. 

Papilas linguales y yemas gustativas 

Las papilas linguales aparecen hacia el final de la octava sema¬ 
na. Las primeras en desarrollarse son hs papilasa/lidfomm y las 
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A. Tumoración tiroidea sublingual en una niña de 5 años. B. Gram magra fía con pertecnetato de tecnecto 99m que muestra una 
glándula tiroides sublingual {*) sin signos de tejido tiroideo funcionante en la parte anterior del cuello. (Tomado de Leung AKC< Wong AL. 

Robson WLLM: Ectopic thyroid giand simulating a thyroglossal duct cyst Can J Surg 38:87,1995.) 


foliáceas, que se encuentran cerca de las ramas terminales del 
n e rv i o gl o sota rín geo (P C IX), Las papi.¡as fu vgifo rm es s n r gen 
después cerca de las terminaciones de la cuerda del tímpano, 
una rama del nenio facial (PC Vil), Las papilas linguales mas 
numerosas, conocidas como papilas filiformes por su forma 
de hilo, se desarrollan durante el período fetal inicial (sema¬ 
nas 10-11) y contienen terminaciones nerviosas aferentes sen¬ 
sibles al tacto. Las yemas gustativas se desarrollan durante las 
semanas 11 a 13 gradas a la interacción inductiva entre las célu¬ 
las epiteliales deja lengua y células nerviosas gustativas invaso- 
ras procedentes de los nervios cuerda dd tímpano, gloso faríngeo 
y vago. La mayoría de estas yemas se forman sobre la superficie 
dorsal de la Lengua, aunque también se encuentran en los arcos 
pa lato gloses, el paladar, la superficie posterior de la epiglotis y 
la pared posterior de la buco faringe. Entre las semanas 26 y 28 
es posible inducir respuestas faciales en el feto con sustancias 
de sabor amargo, lo que confirma que en esta fase se ha esta¬ 
blecido ya una vía refleja entre las papilas gustativas y los mús¬ 
culos de la cara. 


Inervación de la lengua 

El desarrollo de la lengua explica su inervación. La inervación 
sensitiva de la mucosa de casi la totalidad de los dos tercios 
anteriores procede de la rama lingual de la división mandibu¬ 
lar del nervio trigémino (PC V), el nervio del primer arca 
faríngeo. Este arco forma las protuberancias linguales inedia y 
laterales (véase figura 9-24). Aunque el nervio del segundo 
arco faríngeo es el facial, su rama cuerda del tímpano inerva 
las papilas gustativas ele los dos tercios anteriores de la lengua, 
salvo las papilas caliciformes. Como el crecimiento del tercer 
arco supera al del componente del segundo arco, es decir la 
cópula, el nervio facial (PC MI) no inerva ninguna zona de 
la mucosa lingual, salvo las papilas gustativas de la parte ante¬ 


rior del órgano. La inervación de las papilas caliciformes de la 
parte anterior de la lengua procede del nervio glosofaríngeo 
(PC IX) que es el del tercer arco faríngeo (véase figura 9-24C), 
I .a razón que suele darse para explicarlo es que la mucosa de! 
tercio posterior de la lengua sufre un desplazamiento anterior 
a medía que la lengua se desarrolla. El tercio posterior de la 
lengua está inervado en su mayor parte por el nervio gloso fa¬ 
ríngeo del tercer arco faríngeo. La rama laríngea superior del 
nervio vago (PC X) del cuarto arco inerva una pequeña zona 
de la lengua por delante de la epiglotis (véase figura 9-24Q. 
lodos los músculos de la lengua están inervados por el nervio 
hipogloso (PC XTÍ), con excepción del palatogloso que lo está 
por el nervio vago (PC X). 


Anomalías congénítas de la lengua 


Las alteraciones de ia lengua son raras, salvo las 
fisuras y la hipertrofia de las papilas linguales, que son 
características del síndrome de Down (véase 
capítulo 20). 


Quistes y fístulas congémtds de la lengua 


Los quistes linguales derivan de vestigios del conducto 
tirogloso (véase figura 9-19) y pueden aumentar de 
tamaño y producir síntomas de molestias faríngeas, 
disfagia (dificultad para deglutir) o ambas. Las fístulas 
también derivan de la persistencia de porciones 
linguales del conducto tirogloso y se abren en la 
cavidad oral a través del agujero ciego . 
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El frenillo lingual conecta normalmente la superite te 
inferior de la lengua con el suelo de la boca. A veces, el 
frenillo es corto y se extiende hasta la punta de la 
lengua (figura 9-25)* interfiriendo con su salida libre, lo 
que puede dificultar la lactancia natural. La 
anquiloglosia afecta a alrededor de 1 de cada 
300 lactantes estadounidenses, aunque en general 
carece de significado funcional. El frenillo corto suele 
distenderse con el tiempo, haciendo innecesaria la 
corrección quirúrgica de la anomalía. 


Macroglosia 



Emigración del 
del tercer arco 

Eminencia 

hípofaríngea 


Glotis 

(abertura al 
aparato vocal) 


No es frecuente que la lengua sea excesivamente 
grande y se debe a una hipertrofia generalizada de la 
lengua en desarrollo, en general debido a un 
linfangioma (un tumor linfático) o a una hipertrofia 
muscular. 


Microglosia 


La lengua anormalmente pequeña es una anomalía 
extraordinariamente rara y suele asociarse a 
micrognatía (hipodesarrollo de la mandíbula y recesión 
de la barbilla} y a defectos de las extremidades 
(síndrome de Hanhart), 
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ciego 

Ep i glotis 
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Derivados linguales de los arcos 


□ Primer arco faríngeo 

(división mandibular-PC V) 


Segundo arco faríngeo 
(cuerda del tímpano-PC Vil) 



Tercer arco faríngeo 
(glosofaríngeO’PC IX) 



Cuarto arco faríngeo 
(vago-PC X) 



A y B. Cortes horizontales esquemáticos a través de 
- nge a la altura mostrada en figura 9-4 A mostrando estadios 
sucesivos del desarrollo de ía lengua durante la cuarta y quinta 
semanas. C. Dibujo de la lengua del adulto en el que se representan 
a r cos faríngeos de los que deriva la inervación de la mucosa. 


Lactante con anquiloglosia o lengua frenada. 
Obsérvese el corto frenillo que llega hasta la punta de la lengua. 
La anquiloglosia interfiere con la protrusión de la lengua y puede 
dificultar ia lactancia materna. {Por cortesía de la Dra, Evelyn Ja in 
Lakeview Breastfeeding Ctinic, Calgary, AJberta, Cañada.) 
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Lengua bifida o hendida (glososquisis) 


La 'usión ^completa de las protuberancias linguales 
laterales determina la aparición de un surco medio 
profundo eri la lengua; en general esta hendidura no se 
extiende hasta la punta, lo que constituye una anomalía 
muy rara. 


DESARROLLO DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES 

Durante la sexta y séptima semana del período embrionario, 
las glándulas salivales aparecen como yemas sólidas a partir 
del primordio de la cavidad oral (véase figura 9-7C). Los 
extremos en forma de maza de esas yemas epiteliales crecen 
en el mesénquima subyacente. El tejido conjuntivo de las 
glándulas procede de las células de la cresta neural. Todo el 
tejido parenquimatosos (secretor) deriva de la proliferación 
del epitelio oral 

Las glándulas parótidas son las primeras que se forman 
(al principio de la sexta semana) y lo hacen a partir de yemas 
que surgen del revestimiento ectodérmico oral cerca de los 
ángulos del es tomo de o. Las elongación de la mandíbula pro¬ 
voca el alargamiento del conducto parotídeo ya que la glándu¬ 
la permanece cerca de su lugar de origen. Más tarde, hacia la 
décima semana, los cordones de recanalizan, es decir desarro¬ 
llan luces, y se convierten en conductos. Los extremos redon¬ 
deados de los cordones se diferencian a demos. La secreción 
aparece en la semana 18. La cápsula y el tejido conjuntivo pro¬ 
ceden del mesénquima adyacente. 

Las glándulas submandibulares se forman más tarde, 
durante la sexta semana, a partir de yemas endo dérmicas del 
suelo del estomodeo, En sentido posterior a los lados de la len¬ 
gua en desarrollo crecen prolongaciones celulares sólidas, que 
a continuación se ramifican y diferencian. Los ácinos comien¬ 
zan a formarse en la semana 12 y la actividad secretora se inicia 
en la semana 16, FJ crecimiento de las glándulas subm andi bu¬ 
lares continúa después del nacimiento con la formación de áci¬ 
nos mucosos, A los lados de la lengua se forma un surco lineal 
que pronto se cierta para formar el conducto submandibulan 

Las glándulas sublinguales aparecen en la octava semana, 
unas 2 semanas más tarde que las demás glándulas salivales 
(véase figura 9-7 C) y se desarrollan a partir de múltiples yemas 
epiteliales endodérmicas en el surco paralíngual. Estas yemas 
se ramifican y recanalizan para formar 10 a 12 conductos que se 
abren de forma independiente en el suelo de la boca. 


DESARROLLO DE LA CARA 

El primordio facial aparece al principio de la cuarta semana 
alrededor del gran estomodeo primitivo (figura 9-26.4 y B ), El 
desarrollo facial depende de la influencia inductor a de los cen¬ 
tros organizadores prosen cefálico y rombencefalico. El centro 
organizador proccnccfálico está formado por el mesodenno 
precordal situado en la línea inedia rostral de la notocorda y 
sobre la presunta placa neural presen cefálica (véase capítu¬ 
lo 17). La frontera entre el encéfalo medio y posterior es un 
centro de señalización que dirige la organización espacial de la 
porción caudal del encéfalo medio y de las estructuras rostrales 
del encéfalo posterior, 

1 ,os cinco primordios faciales que aparecen como promi¬ 
nencias alrededor del estomodeo (véase figura 9-2ó A) son: 


■ Una prominencia frontonasal única, 

• Dos prominencias maxilares. 

• Dos prominencias mandibulares. 

Los pares de prominencias maxilares y mandibulares deri¬ 
van del primer par de arcos faríngeos. Estas prominencias sur¬ 
gen sobre todo gracias a la expansión de poblaciones celula¬ 
res de la cresta neural que se originan a partir de los pliegues 
neurales mesen cefálico y rom henee fál ico rostral durante la 
cuarta semana. Dichas células son la fuente principal de los 
componentes del tejido conjuntivo, incluidos el cartílago, el 
hueso y los ligamentos de las regiones facial y oral Los resulta¬ 
dos de estudios experimentales realizados en embriones de 
pollo y ratón indican que los inioblastos procedentes del meso- 
dermo paraaxial y precordal contribuyen a la formación de los 
músculos voluntarios craneofaciaíes. 

La prominencia frontonasal (PFN) rodea a la parte 
ventrolateral del encéfalo anterior, que origina las vesículas 
ópticas que forman los ojos (véase figura 9-26C), La porción 
frontal de la PFN forma al frente y la porción nasal da lugar 
al borde rostral del estomodeo y a la nariz. Las prominencias 
maxilares forman los límites laterales del estomodeo, y las 
prominencias mandibulares constituyen su borde caudal 
(figura 9-27). 

Las cinco prominencias faciales son centros activos de 
crecimiento en el mesénquima subyacente. Este tejido con¬ 
juntivo embrionario es continuo entre todas las prominencias. 
El desarrollo facial tiene Jugar en su mayor parte entre la cuar¬ 
ta y la octava semana (véase figura 9-26,4 a G). Al final del perío¬ 
do embrionario, la cara tiene un aspecto indudablemente 
humano. Las proporciones facíales se desarrollan durante el 
período fetal (véase figura 9-26H e /). Las primeras áreas de la 
cara que se forman son la mandíbula y el labio inferior y proce¬ 
den de la fusión en el plano medio de los extremos mediales de 
1 as p ro m i n e nci as man á i b ul are s. 

Al final de la cuarta semana, en la porción inferior de la 
PFN se desarrollan unos engrasamientos ovales bilaterales 
sobre el ectodermo superficial, las placodas nasales, que son 
los primordios del epitelio nasal (figuras 9-28 y 9-29 A y B). Al 
principio, estas placodas son convexas, pero más tarde se esti¬ 
ran, y en cada una de ellas se produce una depresión plana. El 
mesénquima de los bordes de las placodas prolifera, dando 
lugar a unas elevaciones en forma de herradura, las prominen¬ 
cias nasales mediales y laterales. Esto hace que las placodas 
nasales quedan en unas depresiones, las fosas nasales (véase 
figura 9-2 9C y D ), que son los primordios de las narinas (venta¬ 
nas nasales) y de las cavidades nasales (véase figura 9-29E). 

La proliferación del mesénquima en las prominencias maxi¬ 
lares hace que aumenten de tamaño y crezcan en sentido 
medial acercándose entre sí y a las prominencias nasales (véan¬ 
se figuras 9-2óD a G , 9-27 y 9-28). La expansión secundaria a 
la proliferación se traduce en el movimiento de las prominen¬ 
cias nasales mediales hacia el plano medio y una hacía la otra. 
Cada prominencia nasal lateral queda separada de la prominen¬ 
cia maxilar por una hendidura llamada surco nasolagrimaI 
(véanse figuras 9-2 óC y D), 

AI final de la quinta semana, los primordios de los pabe¬ 
llones auditivos (parte externa de los oídos) han comenzado 
al desarrollarse (figura 9-JO; véase figura 9-26/7). Alrededor 
del primer surco faríngeo se desarrollan seis montículos 
auditivos (tres prominencias mesenqu [matosas a cada lado), 
que son ios primordios de ías orejas y del conducto auditivo 
externo. Al principio, los oídos externos se encuentran en la 
región cervical (figura 9-3 1), pero a medida que se desarrolla 
la mandíbula, pasan a situarse a los lados de la cabeza a la 
altura de los ojos (véase figura 9-26//). 
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Prominencia froníonasal 



Prominencia maxilar 



Prominencia mandibular 





Diagramas que ilustran los estadios progresivos de] desarrollo de la cara en el ser humano. 


\1 final de la sexta semana cada prominencia maxilar comien- 
- i fusionarse con la prominencia nasal lateral a lo largo de la 
ncu Jcl surco nasolagrimal (figuras 9-32 y 9-33), con lo que se 
cce la continuidad entre el lado de la nariz, formado por 


la prominencia nasal lateral, y la región de la mejilla, formada 
por la prominencia maxilar. 

El conducto nasolagrimal se desarrolla a partir de un 
engrasamiento alargado del ectodermo situado en el suelo del 
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Figura 9-26 (cont.) 




Párpados cerrados 
Surco na so lagrimal 

Segmento Ínter maxilar 



surco na solagrimal. Este engros amiento produce un cordón 
epitelial sólido que se separa del ectodermo y se sumerge en el 
mesénquima. A lás tarde, como consecuencia de la apoptosis, el 
cordón se recanaliza y forma un conducto cuyo extremo supe¬ 
rior se expande para formar el saco lagrimal. Al final del perío¬ 
do fetal, el conducto nasólagrímal drena por el meato inferior 
en la pared lateral de la cavidad nasal. El conducto sólo se reca¬ 
naliza por completo después del nacimiento. 


Entre la séptima y la décima semana, las prominencias na¬ 
sales medíales se fusionan entre sí y con las prominencias 
maxilares y nasales laterales (véase figura 9-2óG y //). Para que 
estas prominencias se unan es necesario que se desintegren sus 
epitelios superficiales de contacto, lo que hace que las células 
mesenquimatosas subyacentes se entremezclen. La fusión de 
las prominencias nasales mediales y las maxilares crea la conti¬ 
nuidad de los maxilares y del labio superior y separa las fosas 
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Hinrichsen, Medizinische Fakultát, instituí für 
Anatomía, Ruhr-Universitat Bocbum, 

Bochum, Germany) 


nasales del estomodco. Cuando las prominencias nasales 
mediales se fusionan forman un segmento intermaxilar (véanse 
figuras 9-26/ / y 9-33/í y F)- Del segmento intermaxilar se ori¬ 
ginan: 

• La parte media (fittrum) del labio superior 

• La porción premaxilar del maxilar y Sa encía correspon¬ 
diente. 

• El paladar primitivo. 

RESUMEN DEL DESARROLLO FACIAL 

• La prominencia nasal frontal forma la frente y el dorso y 
el vértice de la nariz (véase figura 9-26}* 

• Las prominencias nasales laterales forman las alas de la 
nariz. 

• Las prominencias nasales mediales forman el tabique 
nasal, el et moldes y Ja lámina cribíforme. 

• Las prominencias maxilares forman las regiones superior 
de la mejilla y el labio superior. 

• Las prominencias mandibulares forman las regiones de 
la barbilla, del labio inferior y las inferiores de las meji¬ 
llas. 

Estudios clínicos y embriológicos recientes indican que el 
labio inferior procede en su totalidad de las prominencias maxi¬ 
lares. Las partes inferiores de las prominencias nasales media¬ 
les parecen quedar situadas en la profundidad y cubiertas por 
extensiones mediales de las prominencias mandibulares para 
ü irrnar el filman. 

Además del tejido conjuntivo y de los derivados musculares, 
las prominencias faciales también originan varios huesos. 1 basta 
el final de la sexta semana, la mandíbula primitiva está formada 


por masas de tejido mesenquimatoso. Los labios y las encías 
comienzan a desarrollarse cuando un engrasamiento lineal de 
ectodermo, la lámina labiogingival, crece en el mesénquima 
subyacente (véase figura 9-37 B). De manera gradual, la mayor 
parte de la lámina degenera dejando un surco labiogingival 
entre los labios y las encías (véase figura 9-37//), Una pequeña 
zona de la lámina labiogingival persiste en el plano medio para 
formar el frenillo del labio superior, que lo fija a la encía. 

El crecimiento posterior de la cara se produce de forma 
lenta ti arante el periodo fetal y consiste sobre todo en cambios 
en la proporción y en las posiciones relativas de los componen¬ 
tes faciales. Durante el período fetal inicial, la nariz es plana y 
la mandíbula está hipodesarrollada (véase figura 9-26 H) y sólo 
obtienen su forma definitiva cuando se completa el desarrollo 
ele la cara (véase figura 9-26/}. Cuando el encéfalo aumenta de 
tamaño, la bóveda craneal sufre una expansión bilateral, lo que 
hace que las órbitas, antes orientadas hacia los lados, adopten 
su orientación definitiva hada delante. La abertura del conduc¬ 
to auditivo externo en el pabellón auditivo parece elevarse, 
pero en realidad permanece estacionaria, y es el alargamiento 
de la mandíbula lo que crea esa impresión. La pequenez de la 
cara prenatal se deba a: 

• E! estado rudimentario de los maxilares y la mandíbula. 

• La falta de erupción de los dientes primarios (de leche). 

• E! pequeño tamaño de las cavidades nasales y de los 
senos maxilares. 


DESARROLLO DE LAS CAVIDADES NASALES 

A medida que la cara se desarrolla, las placodas nasales se depri¬ 
men formando las fosas nasales (véanse figuras 9-28, 9-29 
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Microfotografía electrónica de barrido de la caro 
ventral de un embrión humano de aproximadamente 33 días {estadio 
15 de Carnegie; longitud vértice-cóccix [LVCJ, 8 mm). Obsérvese la 
prominente prolongación frontonasal (PFN) que rodea al telen ceta lo 
(encéfalo anterior). También se aprecian ¡as fosas nasales (FN) 
situadas en las regiones ventrolaterales de la prominencia 
frontonasal y rodeadas por tas prominencias nasales mediales 
y laterales. Las prominencias maxilares (PMX) forman los límites 
laterales det estomodeo. Las prominencias mandibulares (PMD), que 
se están fusionando, se encuentran inmediatamente caudales al 
estomodeo. El segundo arco faríngeo (2AF) es claramente visible y 
muestra unos límites sobresalientes (opércuios). El tercer arco 
faríngeo (3AF) también se ve con claridad. (Tomado de Hinrichsen K: 
The eariy development of morphology and patterns of the face in the 
human embryo, Adv Anat Embryol Cell 8ioi 98:1-79,1985.) 
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y 9- 32). La proli fera e í ó n d el mese n q u i i na a dy a c e n te fo r mu las 
prominencias nasales mediales y laterales lo que aumenta ía 
profundidad de las fosas nasales y determina la forma don de 
los sacos nasales primitivos. Cada saco nasal crece en direc¬ 
ción dorsal, por delante del encéfalo anterior en formación 
(figura 9-34. J). Al principio, los sacos nasales están separados 
de la cavidad oral por la membrana buconasal pero esta se 
rompe al final de la sexta semana, permitiendo la coimmieación 
entre las cavidades nasal y oral (véase figura 9- 34(7), Kn las cavi¬ 
dades nasales se forman unos tapones epiteliales temporales 
deludo a la proliferación de las células que las revisten. Entre 
las semanas 13 y 15 estos tapones nasales desaparecen. 

Las regiones de continuidad entre las cavidades nasal y oral 
son las coanas primitivas, simadas por detrás del paladar pri¬ 
mitivo. Cuando se desarrolla el paladar secundario, las coanas 
se encuentran en la unión de la cavidad nasal y Ja faringe 
(véanse figuras 9-34 D y 9-37). Mientras se producen estos 



29 Estadios progresivos en el desarrollo de un saco 
nasal humano (cavidad nasal primitiva). A. Imagen ventral de un 
embrión de alrededor de 28 días, B-E. Cortes transversales a través 
del lado izquierdo del saco nasal en desarrollo. 
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Microfotog rafia electro nica de barrido de la región 
eraneofacial de un embrión humano de alrededor de 41 días 
(estadio 16 de Carnegie; LVC, 10,8 mm) en visión oblicua. La 
prominencia maxilar (PMX) aparece hinchada en sentido lateral y 
forma una cuña entre las prominencias nasales lateral (PNLJ y medial 
(PNM) que rodean a la fosa nasal (FN)_ A ambos lados del surco 
faríngeo, entre los arcos primero y segundo, pueden verse los 
montículos auditivos (MA) que formarán el conducto auditivo externo 
{CAE}. EX estomodeo; PMD, prominencia mandibular. (Tomado de 
Hinrichsen K: The early development of morphology and patterns of 
the face ín the human embryo. Adv Anat Embryoi Cell Biol 98:1-79, 
1985.} 


cambios, se están desarrollando los cometes nasales superio¬ 
res, medios e inferiores que surgen como elevaciones Jl Li? 
paredes laterales de las cavidades nasales (véase ligara ^-34/ 

Al mismo tiempo, el epitelio ectodérmico del techo de cada 
cavidad nasal se especializa para formar el epitelio olfativo* 
Algunas células epiteliales se diferencian a células receptora- 
olfativas (neuronas), cuyos axones constituyen los nervios 
olfativos que crecen en los bulbos olfativos del encéfalo (véa¬ 
se figura 9-34 C y D). 

La mayor parte del labio superior, los maxilares y til paladar 
secundario se forman a partir de Jas prominencias maxilares 
(véase figura 9-26//). Estas prominencias se unen en su porción 
lateral con las prominencias mandibulares* El mesénqtuina 
procedente del segundo par de arcos faríngeos invade los labios 
y las mejillas primitivos y forma los músculos faciales (véanse 
figura 9-6 y tabla 9-1)* Estos músculos de la expresión facial 
están inervados por el nervio facial (PC VII), el nervio del 
segundo arco faríngeo. El mesénquíma del primer par de arcos 
se diferencia a músculos de la masticación y algunos otros, 
todos ellos inervados por el nenio trigémino, (PC V r ), el nervio 
del primer par de arcos faríngeos. 

Senos paranasales 

Algunos senos para na sal es, por ejemplo los senos maxilares, 
comienzan a desarrollarse al final de la vida fetal y el resto lo 
hacen después del nacimiento* Se forman a partir de evagina- 
cioues o di ve rtíeulns de las paredes de las cavidades nasales y se 
convierten en extensiones neumáticas (llenas de aire) de estas 
cavidades en los huesos adyacentes, como sucede con los senos 
maxilares o los senos frontales en los huesos del mismo nom¬ 
bre. Las aberturas originales de los dive tríenlos persisten en los 
orificios de los senos del adulto. 

La primera muestra de los primordios vomenmásales 
son unos engrasamientos epiteliales bilaterales que aparecen 



Imagen ventral de la cara de un 
embrión de alrededor de 54 días en estadio 22 de 
Carnegie. Obsérvense los ojos ampliamente separados 
y la baja implantación de Jos oídos en este estadio* 
(Tomado de Nishimura H, Semba R , Tan i mura T r 
Tanaka 0: Prenatal Development of the Human with 
Spedal Reference to Cra mofada! Structuros: An Atlas, 
Bethesda, MD. Ü.S. Department of Health, Education, 
and Wetfare. NIH, 1977.) 
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Microfotografía electrónica de barrido de la región 
nasal derecha de un embrión humano de alrededor de 41 días 
(estadio 17 de Carnegie; LVC r 10,8 mmj que muestra la prominencia 
maxilar (PMX) fusionándose con la prominencia nasal medial (PNM). 
Obsérvese la gran fosa nasal (FM). Entre estas prominencias pueden 
verse puentes epiteliales. Se aprecia también la arruga 
correspondiente ai surco nasolagrimal entre la PMX y la prominencia 
nasal lateral (PNL)* (Tomado de Hinrichsen K: The early development 
of morptiology and pattems of the face in the human embryo. Adv 
Anat Embryol Cell Biol 98:1-79, 1985.) 


en el tabique nasal* La posterior invaginación de los primor¬ 
dios y su separación del epitelio del tabique nasal da lugar a un 
órgano vomeronasal (jOVN] de jaeobson) tubular visible 
entre los días 37 y 43* Esta estructura qui mi osensorial, que aca¬ 
ba en un extremo ciego en su parte posterior, alcanza su máxi¬ 
mo desarrollo entre las semanas 12 y 14, momento a partir del 
cual parches de células ciliadas sustituyen de forma gradual a la 
población de receptores* El OVN existe siempre en todas las 
edades en forma de estructura tubular bilateral sobre el tabique 
nasal, por encima del cartílago paraseptal (figura 9-35). Por 
debajo del OVN se desarrolla un cartílago paraseptal. El 
OVM tubular humano con su diminuta abertura anterior y el 
cartílago paraseptal son verdaderos homólogos del OVN de 
otros animales. En otros mamíferos, reptiles (sobre todo ser¬ 
pientes) y anfibios, el OVN está revestido por un epitelio qui- 
miosensorial similar al epitelio olfativo, del que solo se dife¬ 
rencia por la ausencia de cilios en el OVN, Un OVM separado 
se proyecta en el bulbo olfativo accesorio con conexiones con 
la amígdala y otros centros límbicos. En el ser humano no per¬ 
sisten los nervios vomeronasa Íes, el bulbo olfativo accesorio ni 
¡as conexiones centrales. 


Desarrollo posnatal de LOS senos paranasales 


En los recién nacidos, la mayor parte de los senos 
paranasales son rudimentarios o no existen en 
absoluto. Los senos maxilares son pequeños al 
nacimiento (3-4 mm de diámetro) y crecen lentamente 
hasta la pubertad, pero su desarrollo no se 
completa hasta que acaba la erupción de todos los 
dientes permanentes al principio de la edad adulta. En 
el momento del nacimiento no hay senos frontales ni 
esfenoidales. Las celdas etmoidales son pequeñas 
antes de los 2 años y no comienzan a crecer con 
rapidez hasta los 6 a 8 anos de edad* Hacia ios 2años* 
las dos celdas etmoidales más anteriores crecen en el 
hueso frontal formando un seno frontal a cada lado. Lo 
habitual es que los senos frontales sean visibles en las 
radiografías a los 7 años. Las dos celdas etmoidales 
posteriores crecen en el hueso esfenoides hacia los 
2años de edad, formando dos senos esfenoidales. El 
crecimiento de los senos paranasales es importante 
para el cambio de forma y tamaño de la cara durante la 
lactancia y la infancia y añade resonancia a la voz 
durante la adolescencia. 


Ves tojos del órgano vomeronasal 


Los OVN bien desarrollados son estructuras 
quimiorreceptoras sensoriales situadas sobre el 
tabique nasal de los anfibios, reptiles y mamíferos. 
Estudios recientes han demostrado de manera 
concluyente que los OVM aparecen en el embrión 
humano y persisten durante toda la vida en forma de 
conductos que muestran zonas ciliadas intermitentes, 
conducen moco y disponen de una abertura 
microscópica en el tabique nasal. Los OVIM se 
encuentran bien desarrollados en animales, en los que 
actúan como órganos quimiorreceptores accesorios 
importantes para la reproducción y la alimentación* 


DESARROLLO DEL PALADAR 

El paladar se desarrolla en dos estadios: 

• Desarrollo de un paladar primitivo. 

• Desarrollo de un paladar secundario. 

La palatogenia comienza en la sexta semana, pero el de¬ 
sarrollo no se completa hasta la semana 12, El período crítico 
del desarrollo del paladar ocurre entre el final de la sexta sema¬ 
na y el inicio de la novena. 

Paladar primitivo 

Al principio de la sexta semana comienza a desarrollarse el 
paladar primitivo o prolongación palatina media (segmen¬ 
to Ínterin axilar) (véanse figuras 9-3 3 E y 9-34). Inicialmente, 
este segmento, formado por la fusión de las prominencias 
nasales mediales, es una masa cuneiforme de me sen quima 
situada entre las superficies internas de las prominencias 
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Desarrollo inicial del maxilar, el paladar y el labio superior. A* imagen facial de un embrión de 5 semanas. B y C. Esquemas de 
cortes horizontales a la altura mostrada en A, Las flechas en C indican el crecimiento posterior de las prominencias maxilar y nasal medial hacia 
el plano medio y la fusión de las prominencias entre sf. D-F. Cortes similares de embriones de mayor edad ilustrando la fusión de las 
prominencias nasales mediales entre sí y con ias prominencias maxilares para formar el labio superior. Estudios recientes indican que el labio 
superior se forma por completo a partir de las prominencias maxilares. 


maxilares de los maxilares en desarrollo. El paladar primitivo 
forma la porción anterior/media del maxilar, la porción pre¬ 
maxilar del maxilar (figura 9-3 6), que sólo representa una 
pequeña parte del paladar duro del adulto (es decir, la zona 
anterior a la fosa incisiva). 

Paladar secundario 

El paladar secundario es el primordio de las partes dura y blan¬ 
da del paladar (véase figura 9-36). El paladar secundario co¬ 
mienza a desarrollarse al principio de la sexta semana a partir de 


dos proyecciones mesen quima tosas que se extienden desde las 
porciones internas de las prominencias maxilares. Al principio 
estas estructuras, las prolongaciones palatinas laterales, se pro¬ 
yectan en dirección inferomedial a cada lado de la lengua (figu¬ 
ras 9-3 7B y 9-3& J y B)> Cuando la mandíbula se alarga, tira de 
la lengua separándola de su raíz y atrayéndola hacia Ja zona más 
inferior de la boca. Durante la séptima y octava semana, las pro- 
I ongacion e s p ala lina s ! a ter.it esa di jp tan n na pos i ci ó n h < >ri zon - 
tal por encima de la lengua (véanse figuras 9-37E a H y 9-38C). 
Este cambio de orientación se produce por un proceso de 
corriente facilitado en parte por la liberación de ácido hialu ro¬ 
meo en el mesénquíma de las prolongaciones palatinas. 
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Cortes sagitales de la cabeza mostrando el desarrollo de las cavidades nasales. Se ha eliminado el tabique nasal. 

A. Cinco semanas. B. Seis semanas, se observa la rotura de la membrana bucofacial. C. Siete semanas, puede verse la comunicación entre la 
cavidad nasal y la oral y el desarrollo del epitelio olfativo, D. Doce semanas, se aprecia el paladar y Ja pared lateral de la cavidad nasal. 
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Microfotografía de un corte frontal a través 
de la cavidad oral y las reglones nasales en desarropo de 
un embrión humano de 22 mm y alrededor de 54 días. Obsérvese el 
órgano vomeronasal tubular bilateral. (Por cortesía del 
Dr. Kunwar Bhatnagar, Department of Anatómica! Sciences and 
Neurobiology, School of Medicine, Uníversity of Louisville, 

Louisviüe, KY.) 


En el paladar primitivo se produce un desarrollo progresivo 
de hueso que forma la parte premaxilar del maxilar, lugar de 
asiento de los dientes incisivos (véase figura 9-36.5). Al mismo 
tiempo, el hueso se extiende desde los huesos maxilares y pala¬ 
tinos hasta las prolongaciones palatinas para formar el paladar 
duro (véase figura 9-3 1E y G). Las partes posteriores de estas 
prolongaciones no se osifican, sino que se extienden en sentido 
posterior más allá del tabique nasal y se fusionan para formar el 
paladar blando, incluida su proyección cónica blanda, la úvula 
(véase figura 9-37D, F y II). El rafe palatino medio indica la 
línea de fusión de las prolongaciones palatinas. 

En el plano medio del paladar persiste un pequeño canal 
nasopalatino situado entre la parte anterior del maxilar y las 
apófisis palatinas de los maxilares. En el paladar duro del adul¬ 
to este canal está representado por la fosa incisiva (véase figu¬ 
ra 9-365), que es la abertura comiín de los pequeños canales 
incisivos derecho e izquierdo. Una sutura irregular corre a cada 
lado desde la fosa incisiva a la apófisis alveolar del maxilar, 
entre los dientes incisivos y caninos de cada lado (véase figu¬ 
ra 9-365) que es visible en la región anterior del paladar de las 
personas jóvenes. Esta sutura indica el lugar de fusión de los 
paladares embrionarios primitivo y secundario. 

El tabique nasal se desarrolla como un crecimiento hacia 
abajo que surge de las partes internas de las prominencias nasa¬ 
les medíales fisionadas (véanse figuras 9-37 y 9-38). La fusión 
entre el tabique nasal y las prolongaciones palatinas comienza 
en la parte anterior durante la novena semana y se completa en 
la parte posterior en la semana 12, por encima del primordio 
del paladar duro. 
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A. Corte sagital de la cabeza de un feto de 20 semanas ilustrando la localización del paladar. B. Paladar óseo y arco alveolar de 
un adulto joven. En el cráneo de las personas jóvenes suelen verse la sutura entre la porción premaxilar del maxilar y las apófisis palatinas 
fusionadas de los maxilares. Sin embargo, no se ven en los paladares duros de la mayoría de los cráneos, ya que suelen ser de adultos de 
mayor edad. 


Labio leporino y paladar hendido 


Las hendiduras del labio y del paladar son las 
anomalías craneofacíales más frecuentes. Estos 
defectos suelen clasificarse según criterios de 
desarrollo, tomando como punto de referencia la fosa 
incisiva. Estas hendiduras tienen una importancia 
especial porque producen un aspecto facial anormal y 
dificultades para el lenguaje. Existen dos grupos 
principales de hendiduras del labio y el paladar 
(figuras 9-39 a 9-41): 

Las hendiduras anteriores son el labio leporino, con o 
sin hendidura de la porción alveolar del maxilar. La 
anomalía con hendidura anterior completa es aquella en 
la que la hendidura se extiende por el labio y la porción 
alveolar del maxilar hasta la fosa incisiva, separando las 
partes anterior y posterior del paladar (véase figura 9-40E 
y F). Las hendiduras anteriores se deben a una 
deficiencia del mesénqulma de la prominencia maxilar y 
de la prolongación palatina media (véase figura 9-33E), 

Las hendiduras posteriores son las del paladar 
secundarlo y se extienden por las regiones blanda y 
dura del paladar hasta la fosa incisiva, separando las 
partes anterior y posterior del paladar (véase 
figura 9-40G y H), Las hendiduras posteriores se deben 
a un desarrollo defectuoso dei paladar secundario y a 
distorsiones del crecimiento de las prolongaciones 
palatinas laterales, que impiden su fusión. Además, 
otros factores como la anchura del estomodeo, la 
movilidad de las prolongaciones palatinas posteriores y 
la existencia de focos de degeneración del epitelio 
palatino pueden contribuir también a la aparición de 
estas anomalías. 

El labio leporino, con o sin paladar hendido, afecta a 
alrededor de i de cada 1000 recién nacidos; sin 
embargo, la frecuencia es muy variable en distintos 
grupos étnicos; entre el 60% y el 80% de los lactantes 


afectados son varones. Las hendiduras varían entre 
pequeñas muescas en el borde bermellón del labio a 
las mayores que se extienden hacia el suelo de la 
narina y por la porción alveolar del maxilar (véanse 
figuras 9-39 y 9-414 y 8). El labio leporino puede ser 
unilateral o bilateral. 

La hendidura unilateral del labio superior (figura 9-42; 
véanse figuras 9-39 y 9-414) se debe a la falta de unión 
de la prominencia maxilar del lado afectado con las 
prominencias nasales mediales fusionadas. Esta 
alteración es el resultado de la falta de fusión de las 
masas mesenquimatosas y de la falta de proliferación 
del mesénquima y de alísamiento del epitelio de 
revestimiento. La consecuencia de todo ello es la 
persistencia del surco labial (figura 9-43D). Además, el 
epitelio del surco labial se distiende y los tejidos del 
suelo dei surco se separan. El resultado es que el labio 
se divide en porciones medial y lateral (véase 
figura 9-43G y H). A veces un puente de tejido, la banda 
de Simonart, une las partes de un labio leporino 
incompleto. 

El labio leporino bilateral (figura 9-44C y D; véase 
figura 9-41B) se debe a que las masas mesenquimatosas 
de las dos prominencias maxilares no se encuentran y no 
se unen a ellas con las prominencias nasales mediales 
fusionadas. Ei epitelio de ¡os dos surcos labiales se 
distiende y se rompe. En los casos bilaterales, los 
defectos pueden ser desiguales, con hendiduras de 
distintos grados en los dos lados. Cuando existe una 
hendidura bilateral completa del labio y de la porción 
alveolar del maxilar, las prolongaciones palatinas mediales 
cuelgan libres y se proyectan hacia delante. Estos defectos 
provocan deformaciones muy importantes debido a la 
pérdida de continuidad del músculo orbicular de la boca, 
encargado de cerrar la boca y fruncir los labios. 

La hendidura media del labio superior es una 
anomalía muy rara que se debe a una deficiencia 
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A. Corte sagital de la cabeza del embrión al final de la sexta semana mostrando la prolongación palatina media. B T D, F y H. 
Techo de la boca desde la semana 5 a la 12 con el desarrollo del paladar. Las líneas discontinuas en O y F indican tos lugares de fusión de las 
prolongaciones palatinas. Las flechas indican el crecimiento medial y posterior de las prolongaciones palatinas laterales. C, E y G. Cortes 
frontales de la cabeza con la fusión de las prolongaciones palatinas laterales entre sí, el epitelio nasal y la separación de tas cavidades oral y 
nasal. 
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Cortes frontales de cabezas de embriones humanos 
mostrando el desarrollo de las prolongaciones palatinas durante la 
octava serrana A. Embrión de 24 mm de longitud vértex-coxis (LVC). En 
este corte se aprecia claramente el desarrollo de fas prolongaciones 
palatinas. B. Embrión de 27 mm de LVC, En este corte se observa el 
paladar inmediatamente por delante de la elevación de las 
prolongac enes palatinas, C. Embrión con una LVC de 29 mm (cerca del 
final de la octava semana). Las prolongaciones palatinas se han 
elevado > fisionado. Tomado de Sandham A: Embryonic facial vertical 
dimensión and ts reiatronship to palatal shelf elevatron. Earfy Hum Dev 
12:241,1985. 


mesenquimatosa, Esta deficiencia produce una falta 
parcial o completa de fusión de las prominencias 
nasales mediales y de la formación de la prolongación 
palatina media. La hendidura media del labio superior 
es una manifestación característica del síndrome de 
Mohr, que se transmite de forma autosómica recesiva. 

La hendidura media del labio inferior también es muy 
rara y se debe a la falta de fusión completa de las 



Lactante con labio leporino unilateral y paladar 
hendido. El labio leporino, con o sin hendidura del paladar, afecta a 
alrededor de uno de cada 1000 recién nacidos y la mayoría son 
varones. (Por cortesía del Dr. A.E, Chudiey, Section of Genetícs and 
Metabolism; Department of Pediatrías and Ghíld Health, ChildrerTs 
Hospital, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 


masas mesenquimatosas de las prominencias 
mandibulares y del alisamiento de la hendidura 
embrionaria entre ellas (véase figura 9-264). 

El paladar hendido, con o sin labio leporino, ocurre en 
alrededor de 1 de cada 2500 recién nacidos y es más 
frecuente en las niñas que en los niños. La hendidura 
puede afectar solo a la úvula (la úvula hendida tiene un 
aspecto de cola de pez; véase figura 9-4Q6) o puede 
extenderse por tas regiones blanda y dura del paladar 
(véanse figuras 9-40C y D y 9-44), En los casos graves 
asociados a labio leporino, la hendidura del paladar se 
extiende por la porción alveolar del maxilar y por los labios 
a ambos lados (véanse figuras 9-40G y H y 9-416), 

El paladar hendido completo es el máximo grado de 
este tipo de anomalías; por ejemplo, una hendidura 
completa del paladar posterior es una anomalía en la 
que la hendidura se extiende por todo el paladar blando 
y tlega por delante hasta la fosa incisiva. La marca para 
distinguir las hendiduras anteriores de las posteriores 
es la fosa incisiva. 

Las hendiduras unilaterales y bilaterales del paladar 
se clasifican en tres grupos: 

■ Hendiduras dei paladar primitivo o anterior (es decir, 
hendiduras anteriores a la fosa incisiva), que se 
deben a la falta de encuentro y unión de las masas 
mesenquimatosas de las prolongaciones palatinas 
laterales con el mesénquima dei paladar primitivo 
(véase figura 9-40F y F). 

* Hendiduras dei paladar secundario o posterior (es 
decir, hendiduras posteriores a ta fosa incisiva), que 
se deben a la falta de encuentro y unión de las 
masas mesenquimatosas de las prolongaciones 
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Varios tipos de labio leporino 
y paladar hedido. A, Labio y paladar 
normales. B, Üvula hendida. C. Hendidura 
unilateral del paladar secundario (posterior). 
D, Hendidura bilateral de la parte posterior 
del paladar. E. Hendidura unilateral 
completa del labio y de la apófisis alveolar del 
maxilar con hendidura unilateral del paladar 
primitivo (anterior). F. Hendidura bilateral 
completa tíei labio y las apófisis alveolares 
de los maxilares con hendidura bilateral de la 
parte anterior del paladar. G. Hendidura 
bilateral completa del labro y Jas apófisis 
alveolares de los maxilares con hendidura 
bilateral de la parte anterior y hendidura 
unilateral de la porte posterior del paladar. H. 
Hendidura bilateral completa del labio y de las 
apófisis alveolares de los maxilares con 
hendidura bilateral completa det paladar 
anterior y posterior. 


palatinas laterales entre ellas y con el tabique nasal 
(véase figura 9-4GB, C y 0). 

* Hendiduras de las porciones primitiva y secundaria dei 
paladar (es decir, hendiduras de los paladares 
anterior y posterior), que se deben a la falta de 
encuentro y unión de las masas mesenquimatosas de 
las prolongaciones palatinas laterales entre sí T con el 
mesénquima del paladar primitivo y con el tabique 
nasal (véanse figuras 9-4 y 9-40G y H). 

La mayoría de las hendiduras del labio y el paladar se 
deben a factores múltiples {herencia multifactorial] véase 
capitulo 20) genéticos o no genéticos, cada uno de los 


cuales produce una alteración menor del desarrollo. Aún 
no se ha aclarado cómo inducen ios factores teratógenos 
las hendiduras labiales y palatinas. 

Algunas hendiduras del labio, del paladar o de ambos 
forman parte de síndromes debidos a mutaciones de un 
solo gen. Otras se encuadran en síndromes 
cromosómicos, en especial la trisomía 13 (véase 
capítulo 20). Algunos casos de hendiduras labiales o 
palatinas parecen provocados por agente teratógenos 
(p. ej., fármacos antieonvulsivantes). Estudios realizados 
en gemelos indican que los factores genéticos son más 
importantes en el labio leporino, con o sin paladar 
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Anomalías congénrtas del labio y el paladar A. Lactante con labio leporino y paladar hendido unilaterales, B, Lactante con labio 
leporino y hendidura del paladar bilaterales, (Por cortesía del Dr. Barry H. Grayson y del Dr, Bruno L, Vendittelli, New York Universsty Medical 
Cerner. Institute oí Recorvstructive Plástic Surgery, New York, NY.) 



Labio leporino 
unilaterai 

Labio inferior 


Imagen ventral de la cara de un embrión en estadio 
20 de Carnegie (alrededor de 51 días) con labio leporino unilateral. 
'Tomado de Nishímura H. Samba R. Tanimura T, Tanaka O: Prenatal 
Development of the Human with Special Reference to Craniofacial 
Structures: An Atlas, Bethesda, MD, ll.S. Department of Health. 
Education, and Welfare. NIH. 1977.) 


hendido, que en ei paladar hendido solo. El riesgo de 
que un hermano de un niño con paladar hendido tenga 
ia misma anomalía es elevado, pero el riesgo de labio 
leporino no aumenta. La hendidura del labio y de la 
apófisis alveolar del maxilar que se continúa por el 
paladar suele transmitirse a través de un gen ligado ai 
sexo masculino. Si ninguno de ios progenitores está 
afectado, eí riesgo de recidiva en hermanos posteriores 
de ambos sexos es de alrededor de 4%. El hecho de que 
las prolongaciones palatinas se fusionen alrededor de 
una ser ana después en ios fetos femeninos explica 
porque el paladar hendido aislado es más frecuente en 
las mujeres que en ios varones. 


Hendiduras faciales 


Existen vahos tipos de hendiduras faciales, pero todas 
ellas son extraordinariamente raras. Las hendiduras 
graves suelen asociarse a anomalías importantes de la 
cabeza. Las hendiduras faciales oblicuas (fisuras 
orbitofacíales) suelen ser bilaterales y se extienden 
desde el labio inferior hasta el borde medial de la órbita. 
Cuando esto ocurre, los conductos nasolagrimales son 
surcos abiertos (surcos nasoíagrimales persistentes). 
Las hendiduras faciales oblicuas asociadas a labio 
leporino se deben a la falta de fusión de las masas 
mesenquimatosas de las prominencias maxilares con 
las prominencias nasales mediales y laterales. Las 
hendiduras faciales laterales o transversales van de la 
boca al oído. Las hendiduras bilaterales dan lugar a una 
boca muy grande, cuadro denominado m a c rosto mía. En 
los casos graves, las hendiduras de las mejillas se 
extienden casi hasta los oídos. 


Otras anomalías faciales 


La mícrostomía congénita (boca pequeña) se debe a 
una fusión excesiva de las masas mesenquimatosas de 
las prominencias maxilares y mandibulares del primer 
arco faríngeo. En los casos graves, la anomalía puede 
asociarse a un desarrollo insuficiente (hipoplasia) de la 
mandíbula. Cuando las placodas nasales no se forman, 
la consecuencia es la ausencia de nariz. Una ventana 
nasal única es el resultado de la formación de una sola 
placoda. La nariz bífida se debe a una fusión 
incompleta de las prominencias nasales mediales; las 
narínas están muy separadas y el puente nasal es 
bífido. Las formas leves de nariz bífida se caracterizan 
por un surco en la punta de la nariz. 

Al comienzo del segundo trimestre (véase figura 9-26) 
es posible identificar la cara fetal en la ecografía. Con 
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Dibujos que ilustran la base de! labio leporino unilateral completo, A. Embrión de 5 semanas, B. Corte horizontal a través de la 
cabeza para mostrarlos surcos entre las prominencias maxilares y las prominencias nasales medias fusionándose, C. Embrión de 6 semanas 
con un surco labial persistente en el lado izquierdo, D. Corte horizontal a través de la cabeza para mostrar el relleno gradual del surco en el lado 
derecho tras la proliferación del mesénquima (flechas). E. Embrión de 7 semanas, F. Corte horizontal a través de la cabeza en el que se observa 
que el epitelio de la derecha ha sido empujado casi por completo fuera del surco entre las prominencias maxilar y nasal media!. G. Feto de 
10semanas con labio leporino unilateral completo. H, Corte horizontal a través de la cabeza después de !a distensión del epitelio y la rotura de 
los tejidos en el suelo del surco labial persistente en el lado izquierdo con formación de un labio leporino unilateral completo. 
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Anomalías congénitas del labio y el paladar. A, Recién nacido varón con labio leporino y paladar hendido completos. 

B. Fotografía íntraoral (tomada con espejo) que muestra una hendidura completa unilateral en el lado izquierdo que afecta a fas partes primitiva 
y secundaría del paladar. C. Nina recién nacida con labio leporino y paladar hendido bilaterales completos. D. Fotografía ¡ntraoral que muestra la 
hendidura palatina bilateral completa. Obsérvese la protrusión maxilar y el diente natal en el vértice gingival de cada segmento menor. (Por 
cortesía del Dr. John B. Mulllken» Children's Hospital Boston. Harvard Medical Schcol, Boston, MA*) 



A. Ecografía tridimensional de la superficie de un feto con labio leporino unilateral. B, Ecografía coronal de una boca fetal con 
Sabio leporino que se extiende hacia la ventana nasal izquierda (+). Plano coronal. C, Ecografía coronal de un feto con labio leporino bilateral 
flechas... labio inferior (L) y barbilla (B), D, Resonancia magnética que muestra la ausencia del paladar en la línea media. Obsérvese el líquido 
cor encima de la lengua (I) sin paladar interpuesto. (A y B. por cortesía del Dr GJ, Reid, Department of Obsterics, Gynecology and Reproductivo 
Sciences. Universíty of Man ¡toba, Women's Hospital, Winmpeg. Manitoba, Canadá; C y D< por cortesía de Deborah Levine, MD, Director of 
Ofcstetric and Gynecology Ultrasound, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, MA.) 
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esta técnica de imagen (figura 9-45) pueden 
reconocerse con facilidad las anomalías de la cara fetal 
del tipo del labio leporino. 


RESUMEN DEL APARATO FARÍNGEO 

m La faringe primitiva está limitada a los lados por Jos 
arcos faríngeos. Cada arco consta de un núcleo mesen- 
quimatoso recubierto de ectodermo por fuera y de endo- 
dermo por dentro. El mesénquíma original de cada arco 
procede del mesodermo; más tarde, células de la cresta 
neural emigran a ¡os arcos, donde constituyen la fuente 
principal de los componentes del tejido conjuntivo, inclui¬ 
dos los cartílagos, los huesos y los ligamentos de las 
regiones oral y facial. Cada arco faríngeo tiene una arte* 
ria, un vastago cartilaginoso, un nervio y un componente 
muscular. 

* Externamente, los arcos faríngeos se encentran sepa¬ 
rados por los surcos faríngeos. En su parte interna, la 
separación de los arcos la establecen evaginaciones 
de la faringe, las bolsas faríngeas. En las zonas en que 
e! ectodermo de un surco entra en contacto con el 
endüdermo de una bolsa, se forman ias membranas 
faríngeas. Los derivados adultos de los distintos com¬ 
ponentes de ¡os arcos faríngeos están resumidos en la 
tabla 9-1 y los derivados de las bolsas se ilustran en 
figura 9-8), 

• Los surcos faríngeos desaparecen, excepto el primer par 
que persisten en forma de conductos auditivos externos. 
Las membranas faríngeas también desaparecen, salvo el 
primer par que se convierten en los tímpanos. La prime¬ 
ra bolsa faríngea origina la cavidad timpánica, el antro 
m asió ideo y la trompa faringotim pánica. La segunda bol¬ 
sa faríngea está relacionada con el desarrollo de la amíg¬ 
dala palatina. El timo deriva del tercer par de bolsas 
faríngeas, mientras que las glándulas paratiroides se 
forman a partir de los pares tercero y cuarto de bolsas 
faríngeas. 

* La glándula tiroides se forma a partir de un crecimiento 
caudal de! suelo de la faringe primitiva en la región en la 
que se desarrolla la lengua. Las células parafoliculares 
(células C) de la glándula tiroides proceden de los cuer¬ 
pos ultimofaríngeoSj derivados en su mayor parte del 
cuarto par de bolsas faríngeas. 

• A partir de partes del segundo surco faríngeo, del seno 
cervical, o de la segunda bolsa faríngea, si no se obli¬ 
tera r pueden formarse quistes, senos o fístulas bran¬ 
quiales. 

* La glándula tiroides ectópica aparece cuando la glándu¬ 
la tiroides no desciende por completo desde su lugar de 
origen en la lengua. El conducto tirogloso puede persistir 
o vestigios de él pueden dar lugar a quistes del conducto 
tirogloso y a nodulos de tejido tiroideo ectópico. Los quis¬ 
tes infectados pueden perforarse a la piel y formar fístu¬ 
las del conducto tirogloso que se abren en la parte ante¬ 
rior del plano medio del cuello. 

• El labio leporino es una anomalía congénita frecuente. 
Aunque a menudo se asocia a paladar hendido, ambos 
son anomalías etiológicamente distintas que afectan a 
diferentes procesos del desarrollo que ocurren en 
momentos diversos. El labio leporino se debe a la falta 
de fusión de las masas mesenquímatosas de las promi¬ 
nencias nasales mediales y maxilares, mientras que la 


causa del paladar hendido es la falta de encuentro y 
fusión de ias masas mesenquímatosas de las prolonga¬ 
ciones palatinas. La mayoría de los casos de labio lepori¬ 
no. con o sin paladar hendido, son consecuencia de una 
combinación de factores genéticos y ambientales (heren¬ 
cia multifactorial). 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 9-1 

La madre de nn niño de 2 años consulta con su pediatra por 
una exudación intermitente de material mucoso que sale por 
una pequeña abertura en el lado del cuello. También existe 
una amplia zona enrojecida y edematosa en e! tercio inferior 
del cuello, inmediatamente por delante del músculo 
este n i ocl e ¡ doí na stoi d eo. 

* ;Cuál es el diagnóstico mas probable? 

* ¿Cuál es la probable base embriológica de esta exudación 
i n te nn i te nte de me) eo ? 

* Comente la etiología de esta anomalía congénita. 

Caso 9-2 

Durante una tiroidectomía subtotal, el cirujano sólo puede 
localizar una glándula para tiroides inferior 

* ¿Dónde podría estar situada la otra? 

* ¿Cuál es la base embriológica de ¡a localización ectópica 
de esta glándula? 

Caso 9-3 

Una mujer joven consulta a su médico por una minoración 
en la parte anterior del cuello, inmediatamente por debajo 
del hueso hiokles, 

* ¿Qué tipo de quiste podría tener? 

* ¿Se encuentran siempre en el plano medio? 

* Comente la base embriológica de estos quistes. 

* ¿Con qué podría confundirse una minoración de este 
tipo? 

Caso 9 4 

Un lactante varón nació con un labio leporino unilateral que 
se extiende desde el suelo de la nariz basta la apófisis 
alveolar del maxilar. 

* ¿Cuál es la base embriológica de estas anomalías? 

* Ninguno de los progenitores tiene labio leporino ni 
paladar hendido. ¿Es probable que estén implicados 
factores gen é ti co s ? 

* ¿Estas manifestaciones son más frecuentes en los 
varones? 

* ¿Qué probabilidad existe de que el siguiente hijo tenga 
labio leporino? 

Caso 9-5 

Una madre epiléptica que recibió un tratamiento con un 
fármaco a n ti con vul si van te durante el embarazo tuvo un hijo 
con labio leporino y paladar hendido. 

* ¿Existen datos que indiquen que estos fármacos aumentan 
la incidencia de estas anomalías? 

* Comente las etiologías respectivas de estas dos anomalías 
congénita s. 
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Caso 9-6 

Una madre consulta con el pediatra porque su hijo nació con 
la punta de la lengua unida al suelo de la boca* 

* ¿Cómo se llama este cuadro? 

* ¿Es una anomalía frecuente? 

* Comente la base embriológica de esta anomalía menor. 

* ¿Cuáles son las posibles complicaciones de este cuadro? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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clínica 


El desarrollo de los órganos respiratorios superiores, por ejem¬ 
plo, el Je las fosas nasales, se describe en capítulo 9, Los órga¬ 
nos respiratorios inferiores (la laringe, la traquea, los bronquios 
y los pulmones) empiezan a formarse durante la cuarta semana 
del desarrollo. 


PRIMORDIO RESPIRATORIO 

El primordio respiratorio queda marcado alrededor de los 
28 días por una excrecencia inedia -el surco laringotraqueaJ- 
que parte desde el extremo caudal de la laringe primitiva en su 
pared ventral (figura 10-10- Este rudimento del árbol traqueo- 
bronquial ocupa una posición caudal a la pareja de las cuartas 
bolsas faríngeas. El endodermo que tapiza el surco 1 aringotra¬ 
que al da lugar al epitelio pulmonar y a las glándulas de la larin¬ 
ge. la tráquea y los bronquios. Eí tejido conjuntivo, el cartílago 
y el músculo liso de estas estructuras procede del niesodenno 
visceral que rodea al intestino anterior (véase figura 10-4ri). Al 
tínid de la cuarta semana, este surco laringotraqueal se ha evagi- 
nado para constituir el divertículo laringotraqueal, formación 
con aspecto de bolsa que se encuentra en una situación ventral a 
la porción caudal del intestino anterior (figura 10-2/1; véase 
figura 10-18). A medida que este divertículo sigue alargándose, 
queda revestido por mesenquima visceral y su extremo distai 
crece hasta configurar una yema respiratoria globular (véase 
f gura 10-28). El divertículo laringotraqueal se separa pronto de 
la faringe primitiva; sin embargo, mantiene su comunicación a 
través del primordio de la entrada a la laringe (véase figu¬ 
ra 10-2(7). En el divertículo laringotraqueal surgen unos plie¬ 
gues traque oesofágicos longitudinales, que se acercan entre sí 
hasta fusionarse y formar una pared: el tabique traque o esofá¬ 
gico (véanse figuras 10-2D y E). Este tabique divide la porción 
craneal del intestino anterior en un componente ventral, el tubo 
laringotraqueal (primordio de la laringe, la tráquea, los bron¬ 
quios y los pulmones), y otro dorsal (primordio de la bucofariri¬ 
ge y el esófago) (véase figura 10-28). La abertura del tubo larin¬ 
gotraqueal en la faringe se transforma en el primordio de la 
entrada a la laringe (figura 10-3 C; véase figura 10-20. 

DESARROLLO DE LA LARINGE 

El revestimiento epitelial de la laringe procede del endodermo 
que está situado en el extremo craneal del tubo laringotraqueal. 
Los cartílagos laríngeos surgen a partir de los cartílagos 
correspondientes que pertenecen al cuarto y al sexto par de los 
arcos faríngeos (véase capítulo 9). Nacen del mesenquima deri¬ 
vado de las células de la orsta mural . El mesenquima del extremo 
craneal del tubo laringotraqueal prolifera con rapidez, y genera 
el par de prominencias aritenoideas (véase figura 10-38), 
Estos engrosamientos crecen hacia la lengua, y convierten la 
abertura similar a una hendidura -la glotis primitiva- en una 
entrada a la laringe con forma de <-T», a la vez que reducen la 
luz de la laringe en desarrollo hasta no dejar más que una grieta 
estrecha. El epitelio de la laringe se multiplica a gran velocidad, 
I< ■ que determina una oclusión de la luz laríngea con carácter tran¬ 
sir r: En condiciones normales, la recanalización de la laringe 
tiene lugar en tomo a la décima semana. Durante este proceso 
aparecen los ventrículos de la laringe. Estas fosas quedan limita¬ 
das p« r unos rebordes mucosos que dan origen a los pliegues 
(cuerdas z vales y ¡os pliegues vestibulares. 

La epiglotis se origina en la porción caudal de la eminencia 
i:;: 7 un relieve engendrado por la proliferación de 

mesenquima en los extremos ventrales del tercer y del cuarto 


arcos faríngeos (véanse figuras 10-38 a D ). La parte rostral de 
esta eminencia configura el tercio posterior de la lengua, o por¬ 
ción faríngea (véase capítulo 9), Como los músculos de la 
laringe derivan de los mi oblas tos pertenecientes al cuarto y al 
sexto par de los arcos faríngeos, están inervados por las ramas 
laríngeas deí nervio vago (PC X), que se encarga de estos arcos 
(tabla 9-1). El crecimiento de la laringe y de la epiglotis es rápi¬ 
do durante los 3 primeros años después del parto, A estas altu¬ 
ras, la epiglotis ya ha alcanzado su forma adulta. 


Athesm de laringe 


Esta anomalía infrecuente surge de un fallo en la 
recana lización de la laringe, que provoca la obstrucción 
de las vías respiratorias superiores en el feto: el 
síndrome de obstrucción congénita de las vías 
respiratorias superiores. En la porción distal a la región 
afectada por la atresia (oclusión) o por la estenosis 
(estrechamiento), hay una dilatación de las vías 
respiratorias, los pulmones aumentan de tamaño y se 
vuelven ecogénicos (capaces de generar ecos durante 
los estudios ecográficos por estar llenos de líquido), el 
diafragma se encuentra aplanado o invertido y existe 
una ascitis o una hidropesía fetal (acumulación de 
líquido seroso en los espacios íntracelulares, que 
propicia un edema grave). 

La atresia incompleta (membrana laríngea) obedece 
a la recanalización incompleta de la laringe durante la 
décima semana. Así, se forma un tejido membranoso a 
nivel de los pliegues vocales, que causa una 
obstrucción parcial de las vías respiratorias. 


DESARROLLO DE LA TRÁQUEA 

A partir de la zona distal a la laringe, el revestimiento endodér- 
mico del tubo laringotraqueal se diferencia en el epitelio y las 
glándulas de la tráquea, y en el epitelio pulmonar. El cartílago, 
el tejido conjuntivo y los músculos de la tráquea derivan del 
mesenquima visceral que rodea a este tubo laringotraqueal 
(figura 10-4). 


Fístula traqueqesqfágica 


Uno de cada 3000 a 4500 recién nacidos vivos sufre 
una fístula (comunicación anormal) entre la tráquea y el 
esófago (figuras 10-5 y 10-6); la mayor parte de los 
afectados son varones. En más del 85% de ios casos, 
la fístula traqueoesofágíca (FTE) va acompañada por 
una atresia de esófago. La RE surge durante la cuarta 
semana al producirse una división incompleta de la 
porción craneal del intestino anterior en sus 
componentes respiratorio y esofágico. La fusión 
incompleta de los pliegues traqueoesofégicos se 
traduce en un defecto del tabique traqueoesofágico y 
una RE entre la tráquea y el esófago. 

La FTE es la anomalía más frecuente de las vías 
respiratorias inferiores. Pueden darse cuatro variedades 
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lateral 


Los números romanos indican los arcos faríngeos, 
y los arábigos las bolsas faríngeas 



Aberturas de las bolsas 
faríngeas hacia la 


Encéfalo 


Zona de la membrana 
bucofaríngea 


Estomodeo 


Médula 

espina! 


Primordio del 
esófago 


Divertículo 
laringotraqueal 

B 


Zona del surco laringotraqueal 



Engrasamiento lingual medio Engrasamiento lingual lateral 
Primer arco faríngeo 

Agujero ciego 
de la lengua 


Eminencia 

hipofaríngea 

Cuarta bolsa faríngea 
Surco laringotraqueal 


Primordio del esófago 

C 


A. Imagen lateral de un embrión 
de 4 semanas, que muestra la relación entre el 
aparato faríngeo y el aparato respiratorio en 
desarrollo. B, Corte sagital de la mitad craneal 
del embrión. C. Corte horizontal del embrión para 
poner de manifiesto el suelo de la faringe 
primitiva y la localización del surco 
laringotraqueal. 
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Primordio de la 
entrada a la faringe 


Altura del 
corte E 


Altura del 
corte F 


respiratoria 


Venias bronquiales 
primarias 



traqueoesofágico 


Surco 


Primordio del 
tubo la ring otraque al 



Tabique 

traqueoesofágico 


F 



Tubo 

laringotraqueal 


Etapas sucesivas en e! desarrollo del tabique traqueoesofágico durante Ea cuarta y la quinta semanas. A-C, Imágenes laterales 
de la porción caudal de la faringe primitiva que muestran el divertículo laringotraqueal y la separación del intestino anterior en el esófago y el 
tubo laringotraqueal. D-F. Cortes transversales que ofrecen la formación del tabique traqueoesofágico y permiten ver la división del intestino 
anterior en el tubo laringotraqueal y el esófago. Las flechas indican los cambios celulares resultantes del crecimiento. 



de la lengua 


Eminencia hipofaríngea 


Cuarto arco faríngeo 


Surco laringotraqueal 


Engrasamiento 

epiglótico 


Entrada a 
la laringe 


Engrasamientos 

aritenoideos 




Agujero ciego 
de ia lengua 


Epi glotis 


Entrada a !a laringe 


Surco terminal 


Amígdala 

palatina 

Raíz de 
la lengua 

Cartílagos de 
3a faringe 


Etapas sucesivas en el desarrollo de la laringe. A. A las 4 semanas. 8. A fas 5 semanas. C. A las 6 semanas. D. A las 
10semanas. El epitelio que reviste la laringe tiene un origen endodérmico. Los cartílagos y los músculos proceden del mesénquima del cuarto y 
el sexto par de los arcos faríngeos. Obsérvese que la entrada a la laringe cambia de forma , para pasar de un orificio en hendidura hasta una 
disposición en *T» a medida que prolifera el mesénquima alrededor de la laringe en desarrollo. 
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A 


Mesodermo 

visceral 



B 



Cartílago 
en desarrollo 


Tejido conjuntivo 

embrionario 

(mesénquima) 


Luz de fa tráquea 



Tejido 

conjuntivo 


Glándula 

Epitelio 


Músculo liso 



Cortes transversales a través del tubo laringotraqueal para mostrar ja progresión seguida por las diversas etapas a lo largo del 
desarrollo de la tráquea, A. A las 4 semanas. B. A las 10 semanas, C, A las 11 semanas (dibujo tomado de la microfátografía de 0). Obsérvese 
que el endodermo del tubo da origen al epitelio y las glándulas de la tráquea, y que eJ mesénquima a su alrededor forma el tejido conjuntivo, el 
músculo y el cartílago, D. Microforografía de un corte transversal de la tráquea en desarrollo al cabo de 12 semanas, (0, tomado de Moore KL r 
Persaud TVIM, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia. WB Saunders, 2000.) 


principales (véase figura 10-5)* La más habitual 
consiste en que la parte superior del esófago acaba en 
una bolsa ciega (atresia esofágica) y la inferior está 
unida a la tráquea cerca de su bifurcación (véanse 
figuras 10-54 y 10-6). En figura 10-5S a D quedan 
recogidas otras variantes de esta anomalía. Los recién 
nacidos que tengan el tipo más frecuente de FIE y 
atresia esofágica tienen problemas para tragan por lo 
que muchas veces se les cae la baba en reposo y 
regurgitan la leche nada más tomarla* Ef contenido 
gástrico e intestinal también puede refluir desde el 
estómago hasta la tráquea y los pulmones a través de 
la fístula* Este reflujo ácido, que en algunos casos 
además lleva bilis, puede provocar una neumonía 
(inflamación de los pulmones) que ponga en peligro el 
funcionamiento respiratorio. A menudo, hay un 
polihfdramnios asociado a la atresia esofágica (véase 
capítulo 7). El líquido amniótico se acumula en exceso 
debido a que no puede llegar hasta el estómago y el 
intestino, donde tendría lugar su correspondiente 
absorción y después pasaría a través de la placenta 
hacia la sangre materna, para deshacerse de él. 


Hendidura laringotraqueoesofágica 


Rara vez, la laringe y la parte superior de la tráquea 
pueden no separarse por completo del esófago, lo que 


da lugar a la persistencia de una conexión de longitud 
variable entre dichas estructuras, por lo demás 
divididas con normalidad. Los síntomas de esta 
anomalía congénita son semejantes a los de una ffstula 
traqueoesofágíca debido a la aspiración pulmonar, pero 
la afonía (ausencia de la voz) constituye su rasgo 
distintivo. 


Estenosis y atresia de la tráquea 


El estrechamiento (estenosis) y ia obstrucción (atresia) 
de la tráquea son dos anomalías infrecuentes que 
suelen aparecer asociadas a alguna de las variedades 
de FTE, Las estenosis y las atresias probablemente 
obedezcan a una separación desigual del Intestino 
anterior entre el esófago y la tráquea. A veces existe 
una membrana de tejido que obstruye el flujo de aire 
(atresia traqueal incompleta). 


Divertículo traqueal 


Esta anomalía sumamente rara consiste en una 
prolongación ciega de tipo bronquial que surge desde la 
tráquea. La excrecencia puede acabar en tejido 
pulmonar de aspecto normal, y formar un lóbulo 
traqueal del pulmón. 
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Atresia 
esofági* 


Tráquea 


B 



i Las cuatro variedades fundamentales de fístula traqueoesofágica (FIE), Las flechas indican las posibles direcciones seguidas 

por el flujo de su contenido. Las atresias esofágicas, tal como aparece en A. están asociadas a ia FTE en mas del 85% de los casos. B. Fístula 
entre la tráquea y el esófago. C, El aire no puede entrar en la parte dista! del esófago y en el estómago. D. El aire sí puede entrar en la parte 
distal del esófago y el estómago, y el contenido esofágico y gástrico puede pasar a la tráquea y a tos pulmones. 



A. Fístula traqueoesofágica (FTE) en un feto varón de 
17 semanas. El segmento esofágico superior acaba en una bolsa 
ciega (indicador). B, Radiografía de contraste de un recién nacido con 
FTE. Obsérvese la comunicación (flecha) entre el esófago (E) y la 
tráquea (T). (A, tomado de Kalousek DK, Fitch N, Paradice B: 
Pathology of the Human Embryo and Prevlabie Fetus. New York, 
Spnnger-Verlag, 1990; B* por cortesía del Dr. Prem S. Sahni, formerly 
of the Department of Radiology, Children's Hospital, Winnipeg, 
Manitoba, Ganada.) 


DESARROLLO DE LOS BRONQUIOS 
Y DE LOS PULMONES 

La yema respiratoria (yema pulmonar) que surgió en el extre¬ 
mo caudal del divertículo lar i ngo traque al durante la cuarta 
semana (véase figura 10 -2B) se divide pronto en dos evaginacio- 
nes; las yemas bronquiales primarias (figuras 10-7 A; véase 
figura 10-2 C). Estas yemas crecen en sentido lateral hacia los 
conductos p erica rd i ope tironéales* que representan los primor¬ 
dios de las cavidades pleurales (véase figura \ Q-7B). Las yernas 
bronquiales secundarias y terciarias aparecen poco después. 
En conjunción con el mesón quima visceral que las rodea, las 
yemas bronquiales se diferencian en ios bronquios y sus ramifi¬ 
caciones pulmonares, Ál comienzo de la quinta semana, aumenta 
de longitud la conexión de cada yema bronquial con la tráquea, 
para constituir los primordios de los bronquios principales 
(figura 10-8), 

El branquia principal derecho embrionario es un poco mayor 
que el izquierdo y adopta una orientación más vertical. Esta rela¬ 
ción embrionaria persiste en e) adulto; por consiguiente, los cuer¬ 
pos extraños entran con mayor facilidad en el bronquio principal 
derecho que en el izquierdo. Los bronquios principales se subdi¬ 
viden en bronquios secundarios que originan ramas lobulares, 
segmentarias e intrasegmentarias (véase figura 10-8). En el lado 
derecho, el bronquio lobular superior se encargará del lóbulo 
superior del pulmón, mientras que el Inferior se subdivide en 


Con d ucto pe rica rd i o pe ritone al 

/ 



Tráquea 

Mesodermo 

visceral 

Mesodermo 

somático 


Yemas bronquiales secundarias 



Pleura visceral Pleura parietal 


Cavidad pleural 


Figura 10 7 Esquemas sobre el crecimiento de los 
pulmones en desarrollo hacia el mesénquima visceral 
adyacente a las paredes mediales de los conductos 
pericardioperitoneales (cavidades pleurales primitivas). 
También se ofrece el desarrollo de las capas de la pleura, 
A, A las 5 semanas. B. A las 6 semanas. 
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Bronquio principal izquierdo 
Bronquio principal derecho 


42 días 


Yemas 

bronquiales 


35 días 


Tráquea 


28 días 



Bronquio principal derecho 


Bronquio principal izquierdo 


A. lóbulo superior derecho D. lóbulo superior izquierdo 

B. lóbulo medio derecho E. lóbulo inferior izquierdo 

C lóbulo inferior derecho 


Etapas sucesivas en e! desarrollo de las yemas bronquiales, los bronquios y los pulmones. 


otros dos bronquios, uno para el lóbulo medio de este pulmón 
derecho y el otro para el interior. En el lado izquierdo, cada uno 
de los dos bronquios secundarios corresponde a un lóbulo pul¬ 
monar, el superior y d inferior. Todos los bronquios lobulares 
experimentan una ramificación progresiva. 

Los bronquios segmentarios, 10 en el pulmón derecho y 
8 o 9 en el izquierdo, empiezan a formarse durante la séptima 
semana. Cuando esto sucede, también se divide el mesénquima 
que los rodea. Cada bronquio segmentario más la masa de 
mesénquima a su alrededor representa el primordio de un seg¬ 
mento broncopidmonar. Á las 24 semanas, se han constituido 
unos 1 7 órdenes de ramas y han aparecido los bronquiolos 
respiratorios (figura 10-92?), Después del parto surgen otros 
siete órdenes más en las vías respiratorias. 

A medida que se desarrollan los bronquios, el mesénquima 
visceral que los rodea produce unas láminas cartilaginosas. El 
músculo liso y el tejido conjuntivo bronquiales también derivan 
de este mesénquima, además del tejido conjuntivo y los capilares 
del pulmón. Durante su desarrollo, los pulmones adquieren una 
capa de pleura visceral a partir del mesénquima visceral (véase 
figura 10-7). AI seguir su expansión, los pulmones y las cavidades 
pleurales crecen en sentido caudal hacia el mesénquima de la 
pared del tronco y pronto se sitúan cerca del corazón. La pared 
del tórax queda tapizada por una capa de pleura parietal, proce¬ 
dente del mesodermo somático (véase figura 10-7 E). 

Maduración pulmonar 

La maduración de los pulmones se divide en cuatro etapas: sen- 
d ogl a ndu 1 a r, ca n a li cu I a r, de 1 os sa eos te rm males y al ve o la r. 


Etapa seudogtandular (de ía semana 6 a la 16) 

Durante esta fase, los pulmones en desarrollo guardan un cier¬ 
to parecido histológico con las glándulas exocrinas (figu¬ 
ra 10-10,4,- véase figura 10-9.4). A las ló semanas ya se han for¬ 
mado todos los elementos principales del pulmón, excepto los 
que participan en el intercambio de los gases. La respiración 
aún no es posible; de ahí que los fetos nacidos durante este período 
sean incapaces de sobrevivir. 

Etapa canaíicular (de la semana 16 a la 26) 

Este periodo coincide en parte con la etapa seudoglandular 
debido a que los segmentos craneales de ios pulmones madu¬ 
ran a mayor velocidad que los caudales. Durante la etapa 
canaíicular, aumenta la luz de los bronquios y los bronquia¬ 
les terminales, y el tejido pulmonar adquiere una gran vascu¬ 
larización (véanse figuras 10-92? y I0-1ÜZÍ). A las 24 semanas, 
cada bronquio lo terminal como mínimo ha dado origen a dos 
bronquiolos respiratorios, que a continuación se dividen 
en unas tres a seis estructuras tubulares; los primordios de 
los conductos alveolares. La respiración ya es posible al aca¬ 
bar la etapa canaíicular porque han aparecido varios sacos 
terminales dotados de una pared delgada (alvéolos primiti¬ 
vos) al final de los bronquial os respiratorios, y el tejido pulmo¬ 
nar' posee una buena vascularización , 

Aunque los fetos que nacen en las últimas fases de la eta¬ 
pa canaíicular pueden sobrevivir si reciben unos cuidados 
intensivos, normalmente mueren debido a que su aparato 
respiratorio y otros sistemas están todavía relativamente 
inmaduros. 
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termina! 


Tejido conjuntivo 


Saco termina 


A Etapa seudoglandular (semanas 6 * 16 ) 


B Etapa canalicülar (semanas 16 - 26 ) 



B ronquido 
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terminal 


músculo liso 
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Conducto 

alveolar 


Membrana 


Bronquiolo 

respiratorio 


Epitelio escamoso 
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Fibroblastos 


Alvéolos 
primitivos 

Cortil- 


Capilar 


C Etapa de ios sacos terminales (sacular) (semana 26 -nacimiento) D Etapa alveolar (semana 32-9 anos) 


Dibujos esquemáticos de cortes histológicos que muestran las etapas del desarrollo pulmonar. Ay B. Primeras etapas del 
desarrollo pulmonar. C y D. Obsérvese que la membrana aiveoiocapiiar es delgada y que algunos capilares sobresalen hacia los sacos 
terminales y los alvéolos. 


Etapa de tos sacos terminales 
(de ta semana 26 ai nacimiento) 

Durante este período se forman muchos más sacos o sáculos ter¬ 
mínales (véanse figuras 10 -9C y 10-10/>) 1 y se produce tw gran adú- 
gmrniimito de su epitelio . Los capilares empiezan a hacer relieve en 
estos sacos (alvéolos en desarrollo). El contacto íntimo entre las 
células epiteliales y las endotellales configura la barrera alveolo- 
capilar, que permite un intercambio de gases suficiente para la 
supervivencia del feto si tuviera un nacimiento prematuro. A las 
2 ó semanas, los sacos terminales se encuentran revestidos sobre 
todo por unas células epiteliales escamosas de origen endodérmi- 
o. > -neumocitos de tipo I-, a través de las cuales sucede el ínter- 
. nublo gaseoso. La red de capilares prolifera con rapidez en el 


mesénquíma que rodea a los alvéolos en desarrollo, fenómeno 
que coincide con una formación activa de capilares linfáticos. Sal¬ 
picadas entre las células epiteliales escamosas hay unas células epi¬ 
teliales redondeadas de carácter secretor, los neu mocitos de 
tipo ü, que segregan el temioaetivo pídmomii\ una mezcla compleja 
de fosfofipidos y proteínas. El tensioactivo crea una especie de 
capa tnonornolecmar sobre las paredes internas de Jos sacos 
alveolares y contrarresta las fuerzas de tensión superficial exis¬ 
tentes en los límites entre el aire y el alvéolo. Esto facilita la 
expansión de los sáculos (alvéolos primitivos) al evitar que suceda 
una ateiectasia (colapso de los sáculos durante la espiración), 

La maduración de los neu mocitos de tipo II y la elabora¬ 
ción del tensioactivo varían mucho entre los fetos de diversa?* 
edades gestad onal es. La producción del tensioactivo crece 
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Figura 10 10, Microfotograffas de cortes de pulmón humano en desarropo. A. Etapa seudoglandulac octava semana. Obsérvese el aspecto 
‘glandular* del pulmón. B. Etapa canalice lar, semana 16, Las luces de los bronquios y los bronquíolos terminales están dilatándose, C. Etapa 
canalicular. semana 18. D. Etapa de los sacos terminales, semana 24. Obsérvese los sacos terminales dotados de una pared delgada (alvéolos 
primitivos) que han aparecido en tos extremos de los bronquiolos respiratorios. Obsérvense también que el numero de capilares ha crecido y que 
algunos de ellos se encuentran íntimamente asociados a los alvéolos en desarrollo. (Tomado de Moore KL P Persaud TVN f Shiota K; Color Atlas of 
Cfinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 
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en b" ta>c^ terminales de] embarazo, en especial durante las 
dos últimas semanas* 

Lj sinn'sis del tensioactivo comienza hacia las 20 semanas, pero 
Ima recién nacidos prematuros no lo poseen más que en peque¬ 
ña^ cantidades, ni tampoco alcanza unas concentraciones acep¬ 
tabas hasta el final del período letal. Al cabo de 26 a 28 sema¬ 
nas después de la fecundación, el feto suele pesar unos 1000 g y 
la presencia de sacos alveolares y de tensioactivo ya es suficien¬ 
te como para permitir la supervivencia de un recién nacido pre¬ 
maturo* Antes de este momento, normalmente los pulmones 
no son capaces de proporcionar un intercambio de gases satis¬ 
factorio, debido en parte a que la superficie alveolar existente 
no basta para ello y a que la vascularización está ínfradesarro- 
llada. Lo que sí resulta decisivo para la supervivencia y el de¬ 
sarrollo n euro lógico final en los recién nacidos prematuros no 
estriba tanto en la presencia de unos sacos terminales delgados 
o de un epitelio alveolar primitivo como en la formación de los 
vasos pulmonares y del tensioactivo en una cantidad suficiente. 
Por consiguiente, cuando un feto nace antes del término pero 
al cabo de 24 a 26 semanas después de la fecundación, logra 
sobrevivir si recibe unos cuidados intensivos; sin embargo, pue¬ 
de sufrir dificultades respiratorias debido a la falta de tensioac¬ 
tivo. La supervivencia de estos recién nacidos ha mejorado con 
el empleo prenatal de corneo esferoides, cuya aplicación des¬ 
pierta la producción de tensioactivo, así como con la terapia 
sus ti tu ti va pos na tal mediante el propio agente tensioactivo. 

Etapa alveolar (de la semana 32 a los 8 años) 

La fijación del momento exacto en el que acaba la etapa de los 
sacos terminales y comienza la alveolar depende de la definición 
que se aplique al término alvéolo* A las 32 semanas existen unos 
sacos análogos a ios alvéolos* El revestimiento epitelial que cubre 
estos sapos terminales queda restringido a una capa delgada de 
epitelio escamoso* Los neumocítos de tipo I se adelgazan tanto 
que los capilares adyacentes acaban por sobresalir hacía los 
sáculos alveolares (véanse figuras 10-9 D y 10-10D). Al final del 
período fetal, los pulmones ya están dotados de la facultad de res¬ 
pirar debido a que la membrana alveolocapilar (barrera pulmo¬ 
nar de difusión o membrana respiratoria) es lo suficientemente 
fina como para permitir el intercambio gaseoso* Aunque no 
empiezan a cumplir esta función vital hasta llegar al parto, los pul¬ 
mones se encuentran perfectamente desarrollados para ser capa¬ 
ces de funcionar desde el mismo instante en que nazca el bebé* 

Al comienzo de la etapa alveolar, cada bronquiolo respirato¬ 
rio acaba en un conglomerado de sacos alveolares con una 
pared delgada, separados entre sí por tejido conjuntivo laxo. 
Estos sáculos representan los futuros conductos alveolares* La 
transición desde la fase en que la placenta se encarga del inter¬ 
cambio de los gases hasta que los pulmones alcanzan su autono¬ 
mía, les exige cubrir las siguientes modificaciones adaptad vas; 

• Producción de tensioactivo en ios sacos alveolares* 

• Transformación de los pulmones desde un órgano de 
carácter secretor hasta otro dedicado al intercambio 
de los gases* 

• Establecimiento de las dos circulaciones paralelas, la 
pulmonar y la sistémica. 

Los alvéolos maduros ya característicos no se forman hasta 
después del parto; más o menos el 95% de ellos surgen en el 
período posnatal* Antes del nacimiento, los alvéolos primitivos 
tienen el aspecto de un pequeño abombamiento en la pared de 
los bronquiolos respiratorios y de los sacos alveolares. Después 
del nacimiento, crecen a medida que se expanden los pulmones, 
pero el mayor aumento de tamaño que sufren estos órganos 
emana del ascenso en el número de bronquiolos respiratorios y 


de alvéolos primitivos* y no del incremento en el tamaño alveo¬ 
lar. El desarrollo alveolar queda básicamente cerrado a los 
3 años de edad, aunque todavía pueden sumarse nuevos alvéolos 
aproximadamente hasta los 8 años. A diferencia de los ya madu¬ 
ros, los inmaduros tienen la capacidad de generar nuevos alvéo¬ 
los primitivos, que al crecer de tamañi> se convierten en alvéolos 
maduros* El principal mecanismo que sirve para elevar la canti¬ 
dad de alvéolos presentes consiste en Ja formación de tabiques 
secundarios de tejido conjuntivo que subdividan los alvéolos 
primitivos ya existentes. Al principio, estas paredes son relativa¬ 
mente gruesas, pero pronto se convierten en los finos tabiques 
maduros capaces de permitir el intercambio de los gases. 

El desarrollo pulmonar durante los primeros meses después 
del parto se caracteriza por un aumento exponencial de la 
superficie que cubre la barrera alveolocapilar mediante la mul¬ 
tiplicación de los alvéolos y los capilares* En ios pulmones de 
un recién nacido a término hay unos 150 millones de alvéolos 
primitivos, la mitad de su número en el adulto. Por tanto, los 
pulmones de los recién nacidos tienen una densidad mayor en 
las radiografías de tórax que en el caso de los adultos. Entre el 
tercer año y el octavo se alcanza la dotación de 300 millones de 
alvéolos correspondiente a un adulto. 

Los estudios moleculares indican que el desarrollo pulmonar 
se encuentra sometido al control de una cascada de vías señali¬ 
zadoras regulada por la expresión temporal y secuencial de 
unos genes que presentan una conservación muy acusada. La 
asignación y diferenciación de las células endodérmicas situa¬ 
das en el intestino anterior para la formación de células epite¬ 
liales de tipo respiratorio va asociada a la expresión de varios 
factores de transcripción, como el factor de transcripción tiroi¬ 
deo 1, el factor nuclear de los heparidtos (HNF) 3b y GATA-ó, 
así como otros miembros de la familia de los dedos de zinc, los 
receptores del ácido retinoico y los genes que contienen el 
dominio de homeosecuencia (Hox). Los genes Hox especifican 
el eje anteroposterior del embrión. El factor de crecimiento 
de los fibroblastos 10 y otras señales procedentes del mesén- 
quima visceral probablemente provoquen la excrecencia de la 
yema respiratoria. Su ramificación (morfogenia ramificante) y 
su proliferación dependen de las interacciones entre el epitelio 
(endodermo del intestino anterior) y el mesénquima (meso- 
denno). La vía señalizadora Wnt ocupa un lugar esencial en 
las interacciones inductivas entre el epitelio y el mesénquima. 
Los estudios más recientes indican que las señales de Wnt7b 
emitidas por el epitelio regulan la proliferación mesen qui ma- 
tosa y la formación de los vasos sanguíneos en el pulmón. El 
m criógeno creador de patrones Sonic hedgehog (Shh-GJi) 
modula la expresión del factor de crecimiento de los fibroblas¬ 
tos 10, que controla la ramificación de las yemas bronquiales* 
Asimismo, otro morfógeno, el ácido retinoico, ejerce su regu¬ 
lación sobre Hox a5, b5 y c4, expresados por el pulmón en 
desarrollo* 

Los movimientos respiratorios fetales (MRF), que pue¬ 
den detectarse mediante la observación de una ecografía en 
directo, aparecen antes del parto, y generan una fuerza sufi¬ 
ciente como para aspirar parte del líquido amniórico hacía los 
pulmones. Siguen un ritmo intermitente (aproximadamente el 
30% sucede durante el sueño de movimientos oculares rápi¬ 
dos) y son fundamentales para el desarrollo normal de los pul¬ 
mones (figura 10-11), El uso del patrón de los MRF ha cobra¬ 
do una gran difusión en el diagnóstico del parto y como factor 
pronóstico del desenlace fetal en un parto prematuro* A su 
nacimiento, el feto ha aprovechado la ventaja que supone llevar 
varios meses de ejercicios respiratorios. Los MRF, que aumen¬ 
tan según se acerca el momento del parto, probablemente toni¬ 
fiquen la musculatura respiratoria. Además, también estimulan 
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FiGLiüa 1011 Los mov i m i e rito s res pi ratón os feta les (MRF) 
parecen cumplir una misión en el crecimiento pulmonar por sus 
efectos sobre la cinética del ciclo celular en los pulmones, al regular la 
expresión de factores de crecimiento, como los factores de crecimiento 
derivados de las plaquetas (PDGF) y los factores de crecimiento 
parecido a la insulina (IGF), y crear el gradiente de expresión 
correspondiente al factor de transcripción tiroideo 1 (TTF-1) en la 
ultima fase de la organogenia puimonar (es decir, como mediadores 
tardíos). También se propone que los MRF influyen sobre la expresión 
de otros factores de crecimiento desconocidos (es decir, mediadores 
tempranos), responsables de los cambios que suceden en la cinética 
del ciclo celular durante las primeras etapas del desarrollo pulmonar. 
Los MRF también parecen necesarios para lograr la diferenciación 
morfológica de los neumocitos de tipo I y II. (Tomado de Inanlou MR, 
Baguma-Nibasheka M, Kablar B: The role of fetal breathing-like 
movements in lung organogénesis. Histol Histopatho! 20:1261, 2005.) 


el desarrollo pulmonar, tal vez al crear un gradiente de presión 
entre los pulmones y el líquido anuiiótico. 

En el momento de!puno, más o menos k mitad de los pulmones estén 
ocapadospor un líquido derivado de la cavidad amniótica, los propios 
pulmones y las glándulas traqueales. Su ventilación al nacer no 
consiste tanto en la insuflación de unos órganos vacíos atdectasi- 
cos, sino más bien en la sustitución rápida del líquido intraalveolar 
por aire. FJ líquido pulmonar se elimina en el puno por tres armiños: 

* A través de la boca y de la nariz, por la presión ejercida 
sobre el tórax fetal durante el parto vaginal. 

* Hacia fas arterias, fas venas y ¡os capilares pulmonares. 

* Hacia ¡os linfáticos. 

En el feto casi a término, los vasos linfáticos pulmonares son 
relativamente más grandes y numerosos que en el adulto. La 
linfa fluye con rapidez durante las primeras horas después del 
parto, y a continuación se frena. Son tres los factores más 
importantes para el desarrollo normal de los pulmones: la pre¬ 
sencia de un espacio aceptable para el crecimiento pulmonar en 
el tórax, los MRF y el volumen suficiente de líquido amniótico. 


OuGQHIDRAMNtOS Y DESARROLLO PULMONAR 


Cuando hay un olígohidramnios (cantidad insuficiente 
de líquido amniótico) intenso y crónico debido a la 
salida de líquido amniótico o al descenso de su 
producción, se retrasa el desarrollo de los pulmones y 
la restricción del tórax fetal condiciona una hipoplasia 
puimonar grave. 


Pulmones de los recién nacidos 


Los pulmones sanos siempre contienen algo de aire en 
fresco; por consiguiente, el tejido pulmonar extraído de 
ellos flotará sobre el agua. Un pulmón enfermo, que en 
parte estará lleno de líquido, no tiene por qué flotar. El 
hecho de que los pulmones de un mortinato sean duros 
y se hundan al echarlos al agua debido a que contienen 
líquido en vez de aire posee una trascendencia 
medícolegal. 


Síndrome de dificultad respiratoria 


Esta enfermedad (SDR) afecta aproximadamente al 2% de 
los recién nacidos vivos; los prematuros están más 
expuestos a contraería. Estos bebés presentan una 
respiración rápida y fatigosa poco después de nacer. El 
SDR también recibe el nombre de enfermedad de las 
membranas hialinas (EMH). Se calcula que el 30% de 
todas las enfermedades neonatales derivan de la EMH o 
de sus complicaciones. La falta del surfactante constituye 
una causa fundamental del SDR o de la EMH , Los 
pulmones se encuentran menos hinchados de lo normal, y 
sus alvéolos contienen un líquido compuesto por una 
cantidad elevada de proteínas, que guarda un parecido con 
una membrana vidriosa o hialina. La idea es que este 
producto deriva de una combinación de sustancias 
presentes en la circulación, así como del epitelio pulmonar 
lesionado. Se ha propuesto que la asfixia intrauterina 
prolongada puede producir cambios irreversibles en las 
células alveolares de tipo II, que las incapacitan para 
fabricar el surfactante. Parece haber otras causas que 
explican la ausencia o ia deficiencia del tensioactivo en ios 
recién nacidos prematuros y a término. Aún no están 
identificados todos los factores de crecimiento y hormonas 
que controlan la producción del surfactante, pero los 
corticoesteroides y la tiroxina, sustancias que participan en 
la maduración de ios pulmones fetales, actúan como 
potentes estimuladores en este sentido. El tratamiento 
materno con glucocorticoesteroide s durante ia gestación 
acelera el desarrollo de los pulmones fetales y la producción 
del surfactante. Este descubrimiento ha dado lugar al 
empleo clínico de los corticoesteroides (betametasona) 
como un medio habitual para la prevención de! SDR en ¡os 
partos prematuros. Asimismo, la administración exógena 
del surfactante (terapia sustitutiva con surfactante) reduce 
la gravedad del SDR y la mortalidad neonatal. 


Lóbulo de la vena Acígos 


Este lóbulo está presente en el pulmón derecho 
aproximadamente en el 1% de las personas. Surge cuando 
el bronquio apical crece hada arriba, siguiendo una 
posición medial al cayado de la vena écigos, en vez de 
lateral a él. A raíz de esto, la vena queda en el fondo 
de una cisura extendida a lo largo del lóbulo superior, que 
produce una raya rectilínea en las radiografías pulmonares. 
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Quistes pulmonares concentos 


Se cree que los quistes (llenos de líquido o de aireí se 
forman por la dilatación de ios bronquios terminales. 
Probablemente obedecen a una perturbación en el 
desarrollo bronquial durante las últimas fases de la vida 
fetal. SI hay varios quistes, los pulmones adquieren un 
aspecto radiográfico en panal de abejas. Los quistes 
pulmonares congénitos (figura 10-12) suelen estar 
situados en la periferia del pulmón. 


AGENESíA DE tos PULMONES 


La ausencia de los pulmones deriva de un fallo en el 
desarrollo de la yema respiratoria. La agenesia de un 
pulmón es más frecuente que su forma bilateral, pero 
ambos procesos son raros. La agenesia pulmonar 
unilateral sí que es compatible con la vida. El corazón, 
junto a otras estructuras mediastínicas, quedan 
desplazados hacia el lado afectado, y el pulmón 
existente se encuentra híperdilatado. 


Hipoplasia pulmonar 


En los recién nacidos que sufren una hernia 
diafragmática congénita (véase capítulo 8) P el pulmón 
no consigue desarrollarse con normalidad al quedar 
comprimido por las visceras abdominales que ocupan 
una posición anómala* La hipoplasia pulmonar se 
caracteriza por una acusada reducción del volumen 
pulmonar y una hipertrofia del músculo liso 
perteneciente a las arterias pulmonares. La 
hipertensión pulmonar da lugar a una disminución del 
flujo sanguíneo que atraviesa el sistema vascular 


pulmonar mientras la sangre siga desviándose por el 
conducto arterioso. Muchos recién nacidos con una 
hernia diafragmática congénita mueren de insuficiencia 
respiratoria, pese a recibir unos cuidados posnatates 
óptimos* porque sus pulmones son demasiado 
hípoplásicos para efectuar el intercambio de aire y 
existe una resistencia contra el flujo sanguíneo 
pulmonar excesivamente grande como para sustentar la 
vida extrauterina* 


Pulmón accesorio 


La presencia de un pequeño pulmón accesorio 
(secuestro pu/monar) es muy infrecuente. Casi siempre 
está situado en la base del pulmón izquierdo. No 
comunica con el árbol traqueobronquial. y su riego 
sanguíneo suele tener un origen sistémico en vez de 
pulmonar. 


RESUMEN DEL APARATO RESPIRATORIO 

• Al llegar la cuarta semana, surge un divertícuio laringo- 
traqueal desde el suelo de la faringe primitiva. 

• El divertícuio laringotraquea! queda separado del intesti¬ 
no anterior por ios pliegues traqueoesofágicos, que cons¬ 
tituyen un tabique traqueoesofágico al fusionarse. Este 
tabique da lugar a la formación del esófago y e! tubo 
la ringot raquea!, 

• El endodermo del tubo íaringotraquea! origina el epitelio 
de los órganos respiratorios interiores y las glándulas tra- 
queobronquíales. El mesénquima visceral que rodea al 
tubo laringotraqueal genera el tejido conjuntivo, el cartíla¬ 
go, el músculo y los vasos sanguíneos y linfáticos de 
estos órganos. 

• El mesénquima de los arcos faríngeos contribuye a la for¬ 
mación de la epiglotis y el tejido conjuntivo de la laringe* 



Quistes pul manares congénitos. A* Radiografía de tórax (póstero anterior) de un recién nacido, que muestra una gran anomalía 
adenomatoidea congénita de carácter quístico en el lado izquierdo (flecha). El corazón (asterisco) ha quedado desplazado hacia ia derecha. 
Obsérvese una sonda pleural en el lado izquierdo, colocada tras el diagnóstico inicial de neumotórax (presencia de aire en la cavidad pleural), B. 
Imagen de tomografía axial computa rizada correspondiente al tórax de un recién nacido con un gran quíste broncógeno congénito en el lado 
derecho (asterisco). (Por cortesía dei Dr. Prem S. Sahni. formerly of the Department of Radiology, Children's Hospital, Winnipeg, Manitoba, 
Cañada,) 
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La musculatura laríngea deriva del mesénquima pertene¬ 
ciente a los arcos faríngeos caudales. Los cartílagos de 
la laringe proceden de ias células de la cresta neuraf. 

■ El extremo distal del divertículo laringotraqueal da origen 
a una yerna respiratoria que se divide en dos yemas bron¬ 
quiales. Cada yema bronquial crece en poco tiempo para 
configurar un bronquío principal, que a continuación se 
subdivide y produce las ramas lobulares, segmentarias y 
subsegmentarias. 

* Cada yema bronquial terciaria (yema bronquial segmen¬ 
taria), junto al mesénquima que hay a su alrededor, es el 
primordio de un segmento broncopulmonar. Su ramifica¬ 
ción prosigue hasta haberse formado aproximadamente 
17 órdenes de ramas. Después del nacimiento aparecen 
nuevas vías respiratorias, hasta llegar aproximadamente 
a 24 órdenes de ramas. 

* El desarrollo pulmonar se divide en cuatro etapas: seudo- 
glandular (desde la semana 6 hasta la 16) t canalicular (des¬ 
de la semana 16 hasta la 26) r de los sacos terminales 
(desde la semana 26 hasta el parto) y alveolar (desde la 
semana 32 aproximadamente hasta los 8 años de edad). 

* A las 20 semanas, los neumocitos de tipo II comienzan a 
segregar el tensioactívo pulmonar. La falta de esta sus¬ 
tancia desemboca en un síndrome de dificultad respira¬ 
toria (SDR) o en una enfermedad de las membranas hia¬ 
linas (EMH). 

» Las fístulas traqueoesofáglcas (FTE), producidas por 
algún defecto que altere la división del intestino anterior 
en el esófago y la tráquea, suelen estar asociadas a una 
atresia esofágica. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 10-1 

É.n un recien nacitlo se observó ahogt> y tos ce)nti n ua, 

Su boca presentaba una cantidad excesiva de secreción 
mucosa y saliva, y el niño experimentaba considerables 
dificultades para respirar* El pediatra no consiguió 
llegar basta d estómago con un catéter a través del 
esófago. 

* ¿En qué anomalías con geni tas habría que pensar? 

* Comente las bases embriológicas de estos defectos, 

* ¿Qué tipo de exploración cree que debería emplearse para 
confirmar el diagnóstico de sospecha? 

Caso 10-2 

Un recién nacido prematuro empezó a tener una respiración 
rápida y superficial poco después de nacer. Se realizó un 
diagnóstico de SDR. 

* ¿De qué forma cree que el recién nacido podría intentar 
vencer el intercambio insuficiente de oxígeno y dióxido de 
carbono? 

* ¿Cuáles suelen ser las causas del SDR? 

■ ¿Qué tratamiento se utiliza actualmente en la clínica para 
prevenir el SDR? 

* ¿La deficiencia de qué sustancia esta asociada al SDR? 

Caso 10-3 

A los padres de un recién nacido se les dijo que su hijo tenía 
una fístula entre la tráquea y el esófago. 

* ¿Cuál es el tipo de FTE más frecuente? 


* ¿ C uá I es son su s fu n da i nen tos em b r i o 1 ógi eos? 

* ¿Qué anomalía del tubo digestivo aparece asociada con 
frecuencia a esta alteración? 

Caso 10-4 

Un recién nacido con atresia esofágica sufrió dificultad 
respiratoria con cianosis poco después del parto. Las 
radiografías pusieron de manifiesto la presencia de aíre en el 
estómago. 

* ¿Cómo llegó el aire hasta el estómago? 

* ¿Qué otro problema podría producirse en un recién nacido 
con este tipo de anomalía congénita bastante frecuente? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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212 ■ EmWíofogía clínica 


A] principio de la cuarta semana, el extremo craneal del intesti¬ 
no primordial está cerrado por la membrana bncofaríngea 
(véase figura 9-l£J y su extremo caudal por la membrana cloa¬ 
cal. El intestino primordial se forma durante la cuarta semana, 
cuando la cabeza, la cola y los pliegues laterales se incorporan a 
la parte dorsal de la vesícula umbilical del embrión (véase ca¬ 
pítulo 5). El endodermo del intestino primordial da lugar a 
la mayoría de su epitelio y las glándulas. El epitelio de los extre¬ 
mos craneal y caudal del tubo digestivo deriva del ectodenno del 
estomodeo y el proctodeo, respectivamente (figura I1.-L4 y B). 

Los factores de crecimiento fibroblásticos (FGF) participan 
en la configuración axial anteroposterior temprana, y al parecer, 
las señales de FGF-4 desde el ectodenno y el mesodenno adya¬ 
centes estimulan el endodermo. La secreción de otros factores, 
como las actívinas (que pertenecen a la superfamilia del factor 
de crecimiento transiónnante ?), contribuye a la formación del 
endodermo. El endodermo determina la información temporal 
y de posición, que es esencial para el desarrollo del intestino. 
El músculo, el tejido conjuntivo y otras capas de la pared del 
tubo digestivo derivan del mesénqmma espía en ico que rodea el 
intestino primordial. Los factores del mesénquima, las proteí¬ 
nas FoxF, controlan la proliferación deí epitelio endodémtico 
que secreta sanie btdgehog (Shh). Con fines descriptivos, el 
intestino primordial se divide en tres partes: intestino anterior, 
intestino medio e intestino posterior. Los estudios malendares 
indican que los genes Hox y ParaHox , así como las señales Shh, 
regulan la diferenciación regional del intestino primordial que 
dará lugar a las distintas partes. 

INTESTINO ANTERIOR 

Las estructuras que derivan del intestino anterior son: 

• La faringe primordial y sus derivados, 

• Las vías respiratorias inferiores. 


• El esófago y el estómago. 

• El duodeno, distal a la abertura del conducto colédoco. 

• El hígado, las vías biliares (conductos hepáticos, vesícula 

biliar y conducto colédoco) y el páncreas. 

El tronco cclíaco, la arteria del intestino anterior (véase 
figura 11-lif), irriga estas estructuras que derivan del intestino 
anterior, excepto la faringe, las vías respiratorias inferiores y k 
mayor parte del esófago. 

Desarrollo del esófago 

El esófago se desarrolla a partir del intestino anterior inme¬ 
diatamente caudal a la faringe (véase figura 11-1ZÍ), 

En el capítulo 10 se describe cómo se separa la tráquea 
del esófago por medio del tabique traqueoesofágico, AI 
principio el esófago es corto, pero se alarga rápidamente, 
sobre todo debido al crecimiento y al cambio de posición del 
corazón y los pulmones. El esófago alcanza su longitud rela¬ 
tiva final en la séptima semana. Su epitelio y sus glándulas 
derivan de! endodermo. El epitelio prolifera y oblitera la luz 
parcial o toral ni ente, pero normalmente el esófago se reca¬ 
na! iza al final de la octava semana. FJ músculo estriado que 
forma la capa muscular externa del tercio superior del esófa¬ 
go deriva del mesénquima de los arcos faríngeos caudales. El 
músculo liso, principalmente en el tercio inferior del esófa¬ 
go, se desarrolla a partir dei mesénquima espiácnico circun¬ 
dante. 

Los últimos estudios realizados indican que las células 
musculares lisas de la parte superior del esófago sufren una 
transdiferenciación que depende de factores de regulación 
miogénicos, y se convierten en células estriadas. Ambos tipos 
de músculo están inervados por ramas del nervio vago (X ner¬ 
vio craneal), que inerva los arcos faríngeos caudales (véase 
tabla 9-1). 



Fosa ótica 


Arcos faríngeos 

Intestino 


Tallo 

Cordón 

Vesícula umbilical 
(saco vítelino) 


Estómago 


Placenta 



Faringe 


Estomodeo 


Región esofágica 


Membrana 

cloacal 


Cloaca 


Tabique 
transverso 

Conducto 
onfalomesentérico 
y arteria vitelina 


Proctodeo 


Regiones 
gástrica y 
duodenal 


Tronco arterial 
celiaco 


Primordio 
del hígado 


Arteria 

mesentérica 

superior 


Arteria mesentérica 
inferior 


posterior 


A. Vísta lateral de un embrión de 4 semanas que muestra la relación entre el intestino primordial y el conducto 
onfalomesentérico (tallo vitelíno). B, Dibujo esquemático de la sección media de un embrión en el que se muestran el primer aparato digestivo y 
agadón sanguínea. El intestino primordial es un tubo largo que se extiende a lo largo de todo el embrión. Sus vasos sanguíneos derivan de 
:s vasos que irrigan ei tatto vítelino. 
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Atresia esofágica 


Esófago corto (hernia de hiato congéníta) 


El esófago se encuentra bloqueado en 1 de cada 
3000 a 4500 niños que nacen vivos. 
Aproximadamente un tercio de los lactantes 
afectados son prematuros. La atresia esofágica se 
asocia a fístula traqueoesofágica en más del 85% de 
los casos (véase figura 10-5). La atresia puede 
aparecer como una anomalía independiente, pero es 
menos frecuente. La atresia esofágica se produce 
debido a la desviación del tabique traqueoesofágíco 
en dirección posterior (véase figura 10-2); como 
resultado, la separación del esófago desde el tubo 
laringotraqueal es incompleta. La atresia esofágica 
aislada puede asociarse a otras anomalías 
congénitas, p, ej.. atresia anorrectal y anomalías del 
sistema urogenital. En estos casos, la atresia está 
causada por la recanalizadón incorrecta del esófago 
durante la octava semana de desarrollo. Se cree que 
la causa de que el desarrollo se detenga es una 
alteración del crecimiento de las células 
endodérmicas. 

Los fetos con atresia esofágica no pueden tragar 
líquido amníótlco; por tanto, este líquido no pasa al 
intestino para ser absorbido y transferirse a la sangre 
de la madre a través de la placenta para su 
eliminación. Esto produce poHhídramníos, que es la 
acumulación de una cantidad excesiva de líquido 
amniótico* Al principio, los recién nacidos con atresia 
esofágica suelen parecer sanos. Puede observarse 
babeo excesivo al poco tiempo de nacer, y debe 
considerarse el diagnóstico de atresia esofágica si el 
lactante no puede alimentarse y se observa 
regurgitación inmediata y tos. La incapacidad para 
introducir un catéter en el estómago a través del 
esófago indica atresia esofágica. La anomalía puede 
demostrarse mediante la exploración radiológica, ya 
que se observa la sonda nasogástrica detenido en la 
bolsa esofágica proximal. 

Actualmente, la supervivencia después de realizar 
una reparación quirúrgica de la atresia esofágica es 
superior al 85%, 


Estenosis esofágica 


El estrechamiento de la luz del esófago (estenosis) 
puede producirse en cualquier parte de la longitud del 
esófago, pero generalmente se produce en el tercio 
distal, ya sea en la membrana o en un segmento largo 
del esófago con la luz filiforme. Generalmente, la 
estenosis es el resultado de la recanatízación 
incompleta del esófago durante la octava semana, o 
puede estar causada por el fracaso del desarrollo de 
los vasos sanguíneos esofágicos en el área afectada. 
Debido a ello, se atrofia la pared de un segmento del 
esófago. 


Ai principio el esófago es muy corto. Si no se alarga !o 
suficiente cuando se desarrollan ef cuello y el tórax, 
parte del estómago se desplaza superiormente a través 
del hiato esofágico hacia el tórax (hernia de hiato 
congéníta). La mayoría de las hernias de hiato se 
producen mucho después del nacimiento, generalmente 
en las personas de mediana edad, debido a que el 
hiato esofágico def diafragma se debilita y se hace más 
ancho. 


Desarrollo del estómago 

Al principio, la parte distal del intestino anterior es una estructura 
tubular simple (véase figura 11-1Z?). Hacia la mitad de la cuarta 
semana, una pequeña dilatación indica la situación del primordio 
del estómago. Primero aparece como una dilatación fusiforme de 
la parte caudal o distal del intestino anterior que inieialmente está 
orientada en el plano medio (figura 11 -2B; véase figura 11-1)* 
Poco después, el estómago primordial se dilata y se ensancha ven- 
trodorsalmente. Durante las siguientes 2 semanas, el borde dorsal 
de I estómago crece más de prisa que su borde ventral, lo que da 
lugar a la curvatura mayor del estómago (véase figura 11-2D). 

Rotación del estómago 

Cuando el estómago se dilata y adquiere su forma final, gira 
lentamente 90 grados en el sentido de las agujas del reloj (sí se 
observa desde el extremo craneal) alrededor de su eje longitu¬ 
dinal. Los efectos de La rotación del estómago son (figura 11-3; 
véase figura 11-2): 

• El borde ventral (curvatura menor) se desplaza hacia la 
derecha y el borde dorsal (curvatura mayor) se desplaza 
hacia la izquierda. 

• La cara izquierda original se convierte en la superficie 
ventral y la cara derecha original se convierte en la super¬ 
ficie dorsal. 

• Antes de la rotación, los extremos craneal y caudal deí 
estómago estén en el piano medio (véase figura 11-2B). 
Durante la rotación y el crecimiento del estómago, su 
región craneal se desplaza hacia la izquierda y ligeramen¬ 
te hacía abajo, y su región caudal se desplaza hacia la 
derecha y hacia arriba. 

• Después de rotar, el estómago asume su posición final 
con el eje largo casi transversal al eje largo del cuerpo 
(véase figura 11-2E). La rotación y el crecimiento del 
estómago explican por qué el nervio vago izquierdo iner- 
va la pared anterior del estómago en los adultos y el ner¬ 
vio vago derecho inerva su pared posterior. 

Mésentenos de/ estómago 

El estómago está suspendido de la pared dorsal de la cavidad 
abdominal por un meseiitcrío dorsal, el inesogastrio dorsal 
primordial (véanse figuras 11-2 B y C, y l l-3^í). AI principio, 
este mesenterio se encuentra en el plana medio, pero se despla¬ 
za hacia la izquierda durante la rotación del estómago y la for¬ 
mación de la bolsa epiploica o saco peritoneal menor (véase 
figura 11-3 A a E), El inesogastrio ventral primordial sujeta el 
estómago. El me sogas trio ventral también une el duodeno con 
el hígado y la pared abdominal ventral (véase figura 11-2C). 
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Figura 11 2. Desarrolle y rotación del estómago, y formación de la bolsa epiploica (saco menor), A. Sección medial de un embrión de 
28 días, B + Vista anferolateral de un embrión de 28 días, C. Embrión de aproximadamente 35 días. D. Embrión de aproximadamente 40 días. 
E, Embrión de aproximadamente 48 días. F. Vista lateral del estómago y el epiplón mayor de un embrión de aproximadamente 52 días. En la 
sección transversal se observan el foramen epiploico y la bolsa epiploica, G T Sección sagital que muestra la bolsa epiploica y el epiplón mayor. 
Las flechas de F y G indican la posición del foramen epiploico. 
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Desarrollo del estómago y sus mésentenos, y formación de la bolsa epiploica. A. A las 5 semanas. B, Sección transversal en la 
que se observan hendiduras en el mesogastrio dorsal. C. Ultima fase después de la coalescencia de las hendiduras para formar la bolsa 
epiploica, D. Sección transversal que muestra el aspecto inicial de la bolsa epiploica, E. El mesenterio dorsal y la bolsa eplploica se han 
a'argado. F y G. Secciones transversal y sagital, respectivamente, en las que se aprecia el alargamiento del mesogastrio dorsal y la expansión 
de la bolsa epiploica. H, A las 6 semanas se observa el epiplón mayor y la expansión de la bolsa epiploica. t y J. Secciones transversal y sagital, 
respectivamente, que muestran el receso Inferior de la bolsa epiploica y el foramen epiploico. Las flechas de E. F e I indican la situación del 
epiploico. En J, la flecha indica el receso inferior de la bolsa epiploica. 
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Bolsa epiplotca 

hendidura ¿¡djdas que se desarrollan en el mesénquima 
forman d mesogastrio dorsal denso (véase figura 13-3 A y 5). 
P o después, bs hendiduras se fusionan para formar una cavi¬ 
dad única, la bolsa epiploica o saco peritoneal menor (véase 
figura I l-3Cy D). Cuando el estómago gira* tira dd mesogas- 
rrio dorsal hacía la izquierda, alargando así la bolsa, un receso 
grande de la cavidad peritoneo!, La bolsa epiploica se extiende 
transversal y cranealmente, y después se sitúa entre el estóma¬ 
go y la pared abdominal t>osterior. Esta bolsa en forma de saco 
facilita los movimientos del estómago. 

La parte superior de la bolsa epiploica se cierra cuando se 
desarrolla el diafragma, formando un espacio cerrado* la bolsa 
i nfracardíaca. Si persiste, generalmente se sitúa medialmente 
a la base del pulmón derecho. La parte inferior de la parte 
superior de la bolsa epiploica persiste como el fondo de saco 
superior de la bolsa epiploica. Cuando el estómago se alarga, 
la bolsa epiploica se extiende y se forma un fondo de saco 
inferior de la bolsa epiploica entre las capas del mesogastrio 
dorsal alargado, el epiplón mayor. Esta membrana sobresale 
dd intestino en desarrollo (véase figura 11-3F). Cuando las 
capas del epiplón mayor se fusionan, el receso inferior desapa¬ 
rece (véase figura 11-15F). La bolsa epiploica se comunica con 
la parte principal de la cavidad peritoneal a través de una 
abertura* el agujero cpiploico (véanse figuras 1 L2D y E, y 
1 l-3Cy F)< En los adultos, este foramen se localiza posterior al 
borde líbre del epiplón menor. 


Estenosis pilórica hipertrófica concénita 


Las anomalías del estómago son poco frecuentes* 
excepto la estenosis pilórica hipertrófica. Esta anomalía 
afecta a I de cada 150 varones y a una de cada 
750 mujeres. En los lactantes con esta anomalía se 
aprecia un engrosamiento muscular marcado del píloro, 
ia región del esfínter dista! de! estómago (figura 1L4). 
Los músculos circulares* y en menor grado los músculos 
longitudinales, de la región pílórica están hipertrofiados. 
Esto produce una estenosis grave del conducto pilóríco y 
obstrucción del paso de los alimentos. Debido a ello, el 
estómago se distiende mucho (véase figura 11-4C), y el 
lactante expulsa el contenido del estómago con bastante 
fuerza (vómitos en escopetazo). El tratamiento habitual 
es ia reducción quirúrgica (pitoromlotomía). No se conoce 
la causa de la estenosis pilórica congénita, pero la 
frecuencia alta de concordancia en los gemelos 
monoc¡góticos indica que pueden intervenir factores 
genéticos. 


Desarrollo del duodeno 

Al principio de la cuarta semana el duodeno empieza a desarro¬ 
llarse desde la parte caudal o distal del intestino anterior, la par¬ 
te craneal o próxima 1 dd intestino medio y el mesénquima 
espiécnico asociado a estas partes endodérmicas dd intestino 
primordial (figura 11-5/í). La unión de las dos partes del duo¬ 
deno es discal al origen de las vías biliares (véase figura 11-5D). 
El duodeno en desarrollo crece rápidamente* formando un asa 


en forma de C que se proyecta ventral mente (véase figu¬ 
ra 11-5/? a D). Cuando el estómago gira, el asa duodenal gira 
hacia la derecha y se desplaza para situarse retroperitonealmen- 
te (externo al peritoneo). Puesto que el duodeno deriva del 
intestino anterior y del intestino medio, está irrigado por ramas 
de las arterias celíaca y mesentérica superior que irrigan estas 
partes del intestino primordial (véase figura 11-1), Durante la 
quinta y la sexta semanas, la luz del duodeno se va haciendo 
cada vez más estrecha y se oblitera temporalmente debido a la 
proliferación de sus células epiteliales. Normalmente, se pro¬ 
duce la vacuoli ¿ación cuando las células epiteliales se degene¬ 
ran, y el duodeno se recanaliza al final del periodo embrionario 
(figura 11-óCy D). En este momento, casi todo el mesenterio 
ventral del duodeno ha desaparecido. 


Estenosis duodenal 


Generalmente, la oclusión parcial de ia luz del duodeno, 
estenosis duodenal (véase figura 11-6A), es el 
resultado de la recanalización incompleta del duodeno 
debido aun defecto de la vacuolización (véase 
figura 11-6E3). La mayoría de las estenosis afectan a 
las partes horizontal (tercera) y/o ascendente (cuarta) 
del duodeno. Debido a la estenosis, el contenido del 
estómago (que generalmente contiene bilis) suele 
vomitarse. 


Atresia duodenal 


La oclusión completa de ia luz del duodeno, atresia 
duodena! (véase figura 11-6B), no es frecuente. Al 
principio del desarrollo del duodeno* la luz está 
completamente ocluida por células epiteliales. Sí se no 
se produce la recana lízacíón de la luz (véase 
figura 11-6D3), se ocluye un segmento corto del 
duodeno (véase figura 11-6F3). Ei bloqueo se produce 
casi siempre en la unión de los conductos colédoco y 
pancreático (ampolla hepatopancreática), pero en 
ocasiones afecta a la parte horizontal (tercera) del 
duodeno. La investigación en familias con atresia 
duodenal familiar indica que se hereda de forma 
autosómica recesiva. 

Los lactantes con atresia duodenal empiezan a 
vomitar pocas horas después de nacer. Los vómitos casi 
siempre contienen bilis; el epigastrio (el área central 
superior del abdomen) suele estar distendido debido a 
que el estómago y la parte superior del duodeno están 
demasiado llenos. La atresia duodena! puede 
presentarse como un trastorno aislado* pero suele 
asociarse a otras anomalías congénitas* p.ej., páncreas 
anular (véase figura li-llC)* anomalías 
cardiovasculares, anomalías anorrectales y mal rotación. 
Es importante destacar que aproximadamente un tercio 
de los lactantes afectados tienen el síndrome de Down r 
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A, Ecografía abdominal transversal en la que se 
observa que la pared muscular del pilero tiene un grosor superior a 
4 mm (distancia entre las cruces). B. Imagen horizontal que muestra un 
conducto piló rico con una longitud superior a 14 mm en un lactante con 
estenosis pilórica hipertrófica. C. Radiografía de contraste del 
estómago de un lactante de 1 mes con estenosis pilórica. Obsérvese 
el estrechamiento del extremo del píloro {flecha) y la distensión del 
fondo del estómago (F) t que se ha llenado con el medio de contraste. 

(A y B, tomado de WyJiie R: Pylortc stenosis and other congenital 
anomalías of the stomach. In Behrman RE, Kliegman RM f Arvin AJVI 
feds]: NeEson Textbook of Pediatrícs, 15th ed, Philadelphia, WB 
Saunders, 1996; C, por cortesía del Dr, Prem S, Sahni. formerly of the 
Department of Radiology, Children's Hospital, Winnipeg, Manltoba, 
Cañada.) 
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Fases progresivas del desarrollo del duodeno, el hígado, el páncreas y fas vías biliares extrahe páticas, A. A las 4 semanas. B y 
C. A tas 5 semanas. D, A las 6 semanas. El páncreas se desarrolla a partir de los brotes pancreáticos dorsal y ventral que se unen para formar 
el páncreas. Obsérvese que la entrada del conducto colédoco en el duodeno cambia gradualmente desde su posición inicial hasta otra posterior. 
Esto explica por qué el conducto colédoco en los adultos discurre posterior al duodeno y la cabeza del páncreas. 


y otro 20% son prematuros. La atresía duodenal se 
asocia a emesis biliosa (vómitos de bilis) debido a que 
el bloqueo se produce distal mente a la abertura del 
conducto colédoco. 

También se produce polrhidramnios debido a que la 
atresia duodenal impide la absorción intestinal normal 
det líquido amniótico deglutido. La presencia del signo 
de la «doble burbuja-» en las radiografías simples o en la 
ecografía indica un diagnóstico de atresía duodenal 
tfigura 11-7). Este signo se produce porque el 
estómago y el duodeno proximal están llenos de gas, 
distendidos. 


Desarrollo del hígado y de las vías biliares 

El hígado, la vesícula biliar y las vías biliares se originan como 
una excrecencia ventral (divertículo hepático) a partir de la 
parte caudal o distal del intestina anterior al principio de la 
cuarta semana (figura 11-8L4; véase figura l ISA). Basándose 
en los últimos descubrimientos, se ha sugerida que tanto el 
divertículo hepática como el brote ventral del páncreas se de¬ 
sarrollan a partir de dos poblaciones celulares del endodermo 
embrionario. Cuando alcanzan una concentración suficiente, 
los FGF, secretados por el corazón en desarrollo, ínteractuan 
con las células bipotenciales e inducen la formación del diver¬ 
tículo hepático. El divertículo se extiende hacia el tabique 
transverso, una masa de mesodermo esplácnico que se 
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Base embriológica de ios tipos más comunes de obstrucción intestinal congénita, A, Estenosis duodenal. B. Atresía duodena!. 
C-F. Diagramas de las secciones longitudinal y transversal del duodeno que muestran: 1) la recanalizacíón normal (D-D 3 ) T 2) estenosis (E-E 3 ) y 
atresía (F-F 3 L La mayoría de las atresías duodenales se producen en las partes descendente (segunda) y horizontal (tercera) del duodeno. 


encuentra entre el corazón en desarrollo y el intestino medio* 
El tabique transverso forma el mesenterio ventral en esta 
región. 

El divertículo hepático se extiende rápidamente y se divide 
en dos partes cuando crece entre las capas del mesogastrío 
ventral (véase figura 11-5/1), La parte craneal más larga del 
divertículo hepático es el primordio del hígado. La prolifera¬ 


ción de células endodérmicas da lugar a cordones entrecruza¬ 
dos de hepatocitos y al epitelio que reviste la parte intrahepáti- 
ca del sistema biliar. Los cordones hepáticos se anastomosan 
alrededor de los espacios revestidos por endotelio, el primor¬ 
dio de los sinusoides hepáticos* Los tejidos fibroso y hemato- 
pov ético, y las células de Kupffer del hígado derivan del mesen- 
quima del tabique transverso. 
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7 Ecografía de un feto a Jas 33 semanas de gestación 
(31 semanas después de la fecundación) en la que se aprecia atresia 
duodenal. A. Ecografía oblicua que muestra el estómago lleno de 
líquido, dilatado (E) introduciéndose en el duodeno próxima! (D), que 
también está dilatado debido a la atresia (bloqueo) distal a él. 

8 * Ecografía transversal que ilustra el aspecto de «doble burbuja» del 
estómago y el duodeno característico de la atresia duodenal. (Por 
cortesía del Dr, Lyndon M. HiJI, Magee-Women's Hospital, Pitísburgh, PA.) 


adelante se canaliza cuando la degeneración de estas células da 
lugar a la vacuolización* El tallo que conecta los conductos 
hepáticos y cístico con el duodeno se convierte en el conducto 
colédoco* A.I principio, este conducto está unido a la cara ven¬ 
tral del asa duodenal; sin embargo, cuando el duodeno crece y 
gira, la entrada del conducto colédoco se desplaza hasta la cara 
dorsal del duodeno (véase figura 1 L5Cy O). La bilis entra en 
el duodeno a través del conducto colédoco después de la sema¬ 
na 13, lo que hace que el meconitt (contenido intestinal) tenga 
un color verde oscuro* 

Mesenterio ventral 

Esta membrana fina, de dos capas (véase figura 11-8), da ori¬ 
gen a: 

• El epíplón menor, que se dirige desde el hígado a la cur¬ 
vatura menor del estómago (ligamento hepatogástrico) 
y desde el hígado hasta el duodeno (ligamento hepato- 
duodenal). 

• El ligamento fale iforme, que se extiende desde el hígado 
hasta la pared abdominal ventral. 

La vena umbilical discurre por el borde libre del ligamen¬ 
to falciforme, desde el cordón umbilical hasta el hígado. El 
mesenterio ventral, que deriva del mesogastrío, también forma 
el peritoneo visceral del hígado* El hígado está recubierto 
por peritoneo excepto en el área desnuda que está en contacto 
directo con el diafragma (figura 11-9). 


Anomalías del hígado 


Las variaciones menores de la lobulacíón del hígado 
son frecuentes, pero las anomalías congénítas del 
hígado son muy raras. Las variaciones de los conductos 
hepáticos, el conducto colédoco y el conducto cístico 
son frecuentes y tienen importancia clínica. Pueden 
existir conductos hepáticos accesorios, y 
quirúrgicamente es importante descubrir su presencia 
(Moore y Dalley, 2006), Estos conductos accesorios son 
canales estrechos que discurren desde el lóbulo 
derecho del hígado hacia la superficie anterior del 
cuerpo de la vesícula biliar* En algunos casos, el 
conducto cístico se abre en un conducto cístico 
accesorio en vez de en el conducto hepático común. 


El hígado crece rápidamente y, entre la quinta y h décima 
semanas, ocupa una gran parte de la cavidad abdominal supe¬ 
rior (véase figura I l-8Cy D). La cantidad de sangre oxigenada 
que fluye desde la vena umbilical hacia el hígado determina el 
desarrollo y la segmentación funcional ded hígado. Al princi¬ 
pio, los lóbulos izquierdo y derecho tienen aproximadamente 
el mismo tamaño, pero el lóbulo derecho pronto empieza a 
hacerse más grande. La hematopoyesis empieza durante la 
sexta semana, lo que le da ai hígado un aspecto rojizo brillante. 
En la novena semana, el hígado representa aproximadamente 
el 10% del peso total del feto* En la duodécima semana las 
células hepáticas empiezan a formar bilis. 

La parte caudal pequeña del divertreulo hepático se con- 
ertc en la vesícula biliar, y el tallo del divertículo forma el 
conducto cístico (véase figura 11-5Q. Al principio, el sistema 
liitir extrahepatitú esta ocluido por células epiteliales, pero más 


Atresia biliar extrahepática 


Es ia anomalía más grave del sistema biliar extrahepatico 
y se produce en uno de cada 10.000 a 15,000 niños que 
nacen vivos. La forma más común de atresia biliar 
extrahepática es la obliteración de las vías biliares a 
n i ve f de la porta hepatis (una fisura transversa que se 
encuentra sobre la superficie visceral del hígado) o a 
nivel superior. Es posible que las especulaciones 
anteriores sobre que se trata de un fracaso de la 
canalización de las vías biliares no sean ciertas. La 
atresia biliar podría ser el resultado de un fracaso del 
proceso de remodelación en el hilio hepático o de 
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Ilustraciones que muestran cómo ta parte caudal del tabique transverso se vuelve elástica y membranosa cuando forma el 
mesenterio ventral. A, Sección medial de un embrión de 4 semanas, B. Sección transversal del embrión en la que se aprecia la expansión de la 
cavidad peritoneal (flechas). C. Sección sagital de un embrión de 5 semanas, D. Sección transversal de un embrión después de formarse los 
mésentenos dorsal y ventral. Obsérvese que el hígado está unido a la pared abdominal ventral y al estómago y el duodeno por eE ligamento 
falciforme y el epiplón menor, respectivamente. 


infecciones o reacciones ¡nmunitarias al final del 
desarrollo fetal. La ictericia se produce poco después 
del nacimiento y las heces son acólicas (de color 
arcilloso)* Cuando la atresia biliar no puede corregirse 
quirúrgicamente (hepatoportoente rosto mía de Kasai), el 
niño puede morir si no se realiza un trasplante de hígado. 


Desarrollo del páncreas 

El páncreas se desarrolla entre las capas del mesemeno a partir 
de los brotes pancreáticos dorsal y ventral de células endo- 
dérmicas, que se originan en la parte caudal o dorsal del intes¬ 
tino anterior {figura 11-10 A y B; véase figura 11-9). La mayor 
parte del páncreas deriva del brote pancreático dorsal, que es 
más grande, aparece primero, se desarrolla a una distancia lige¬ 
ramente craneal al brote ventral y crece rápidamente entre las 


capas del mesenterio dorsal El brote pancreático ventral se 
desarrolla cerca de la entrada del conducto colédoco dentro del 
duodeno y crece entre las capas del mesenterio ventral Cuan¬ 
do el duodeno gira hacia la derecha y adopta forma de C, el 
brote pancreático ventral se desplaza dorsalmente con el con¬ 
ducto colédoco (véase figura 11-10 C-G). Después se sitúa pos¬ 
teriormente al brote pancreático dorsal y más adelante se fusio¬ 
na con él 

El brote pancreático ventral forma el proceso uncinado y 
parte de la cabeza del páncreas* Cuando el estómago, el duo¬ 
deno y el mesenterio ventral rotan, el páncreas se sitúa a lo lar¬ 
go de la pared abdominal dorsal Cuando los brotes pancreáti¬ 
cos se fusionan, sus conductos se anastomosam El conducto 
pancreático se forma a partir del conducto del brote ventral y 
de la parte distal del conducto del brote dorsal (véase figu¬ 
ra 11-10 G). La parte proximal del conducto del brote dorsal 
suele persistir como un conducto pancreático accesorio, que 
se abre en la papila duodenal menor, que se localiza aproxima- 
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Epiplón menor 



(antes ce loma intraembrionario) 

Figura 11-9. Sección medial de la mitad caudal de un embrión al final de la quinta semana, que muestra el hígado y los ligamentos 
asociados. La flecha señala la comunicación de la cavidad peritoneal con el celoma extraembrionarío. Debido al rápido crecimiento del hígado y 
el asa del intestino medio, durante un tiempo la cavidad abdominal es demasiado pequeña para contener el Intestino en desarroEto, que se 
introduce en el celoma extrae mbrion a rio en la parte proximal del cordón umbilical (véase figura 11-13). 


damente 2 cm crancalmente al conducto principal* Los dos 
conductos suelen comunicarse entre sí. En aproximadamente 
el 90% de las personas, los conductos pancreáticos no se fusio¬ 
nan, por lo que tienen dos conductos. 

Los estudios moleculares demuestran que el páncreas ventral 
se desarrolla a partir de una población celular bipotencial en la 
parte ventral del endodermo* Parece ser que interviene un 
mecanismo por defecto en el que participa FGF-2, que es 
secretado por el corazón en desarrollo. La formación del bro¬ 
te pancreático dorsal depende del notocordio que secreta acti¬ 
vóla y FGF-2, que bloquean la expresión de Shh en el endo- 
dermo. 

Hístogenia dei páncreas 

El parénquima del páncreas deriva del endodermo de los bro¬ 
tes pancreáticos, que forma una red de tubulos. Al principio del 
período fetal, los ácinos pancreáticos empiezan a desarrollar¬ 
se a partir de células que se encuentran agrupadas alrededor de 
los extremos de estos tú bulos (los conductos pancreáticos pri¬ 
mordiales), Los islotes pancreáticos se desarrollan a partir de 
grupos de células que se separan de los túbulos y se distribuyen 
entre los ácinos. La secreción de insulina comienza al princi¬ 
pio del período fetal (semana 10), Las células que contienen 
glu cagón (y so matos tarina) se desarrollan antes de la diferen¬ 
ciación de las células que secretan insulina. Se ha detectado 
glucagón en el plasma fetal en la semana 15. La vaina de tejido 
conjuntivo y los tabiques imerlobulares del páncreas se de¬ 
sarrollan a partir del mesénquima pancreático circundante. En 
los casos de diabetes mellitm materna, las células beta que secre¬ 
tan insulina en el páncreas fetal están expuestas de forma cróni¬ 


ca a concentraciones altas de glucosa, por lo que estas células se 
hipertrofian para aumentar la secreción de insulina. 


Tejido pancreático accesorio 


El tejido pancreático accesorio suele localizarse en la 
pared del estómago o el duodeno, o en un divertículo 
¡leal (p. ej., el dívertículo de Meckel; véase figura 11-21). 


Páncreas anular 


Aunque el páncreas anular es muy poco frecuente, 
merece la pena describir esta anomalía porque puede 
causar obstrucción del duodeno (figura 11-11C). La 
parte con forma de anillo o anular del páncreas consta 
de una banda fina, plana, de tejido pancreático que 
rodea la parte descendente o segunda del duodeno. El 
páncreas anular puede producir obstrucción del 
duodeno poco después del nacimiento o más adelante. 
Los lactantes tienen síntomas de obstrucción intestinal 
parcial o completa. Si se produce inflamación en el 
páncreas anular (pancreatitis), se bloquea el duodeno, 
El páncreas anular puede asociarse al síndrome de 
Oown, atresia Intestinal, ano ¡mperforado, pancreatitis y 
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Figura 11-10. A-D. Fases sucesivas del desarrollo del páncreas desde la quinta hasta la octava semanas. E-G, Diagramas de las secciones 
transversales a través del duodeno y el páncreas en desarrollo. El crecimiento y la rotación del duodeno (flechas) hacen que el brote pancreático 
ventral se desplace hacia el brote dorsal; después se fusionan Jos dos brotes. Obsérvese que al principio el conducto colédoco está unido a la 
cara ventral del duodeno y se desplaza alrededor de la cara dorsal cuando el duodeno gira. El conducto pancreático se forma por la unión de la 
parte distal del conducto pancreático dorsal y el conducto pancreático ventral. Generalmente, la parte próxima! del conducto pancreático dorsal 
se oblitera, pero puede persistir como un conducto pancreático accesorio. 


mal rotación. Afecta con mucha más frecuencia a los 
varones que a las mujeres* Probablemente, el páncreas 
anular es el resultado del crecimiento de un brote 
pancreático ventral bffido alrededor del duodeno (véase 
figura 11-11A a C}* Las partes del brote ventral bffido se 
fusionan con el brote dorsal, formando un anillo 
pancreático (en latín, anu/us). 


Desarrollo del bazo 

El desarrollo del bazo se describe con el aparato digestivo por¬ 
que este órgano deriva de una masa de células me sen quima ra¬ 
sas que se localiza entre las capas de mesogastrio dorsal (figu¬ 
ra 11-12). El bazo, un órgano linfático vascular, empieza a 
desarrollarse durante la quinta semana, pero no adquiere su 
forma característica hasta el principio del período fetal. Los 
experimentos con dianas géniais han demostrado que la capsulina, 
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A y B. Base probable el páncreas anular. C. Páncreas anular que rodea el duodeno. Esta anomalía produce la obstrucción 
completa (atresía) o parcial (estenosis) del duodeno. En la mayoría de los casos, el páncreas anular rodea la segunda parte del duodeno, 
distaimente a la ampolla hepatopancreática. 


un factor de trascripción hélice-bucle básico, y los genes horneo- 
box NKxZ, Hoxl 1 y Bapx 1 regulan el desarrollo del bazo. 

En d feto d bazo está lobulado, pero los lóbulos desapare¬ 
cen antes del nacimiento. Las escotaduras del borde superior 
del bazo de los adultos son restos de los surcos que separaban 
los lóbulos fetales. Cuando el estómago gira, la superficie 
izquierda del mesogastrio se fusiona con el peritoneo sobre el 
riñón izquierdo. Esta fusión explica la unión dorsal del liga¬ 
mento esplcnor renal y por qué la arteria espíen i ca en los 
adultos, la rama inás grande del tronco celíaco, sigue un curso 
tortuoso posterior a la bolsa epiploica y anterior al riñón 
izquierdo (véase figura I 1-12C). 

H/stogen/a del bazo 

Las células mesenquimatosas del primordio espíen ico se dife¬ 
rencian para formar k cápsula, un entramado ele tejido conjun¬ 
tivo, y el parénquíma del bazo. El bazo funciona como un cen¬ 
tro hematopoyético hasta el final de la vida fetal ; sin embargo, 
conserva el potencial para formar eritrocitos incluso en la vida 
adulta. 


Bazos accesorios (pouesplenia) 


Pueden existir una o más masas esplénicas pequeñas 
de tejido esplénico completamente funcional en uno de 
los pliegues perifonéales, generalmente cerca del hilio 
dei bazo, en ia cola del páncreas o dentro del ligamento 
gastroespléníco. Normalmente, estos bazos accesorios 
se encuentran aislados, pero pueden estar unidos al 
bazo por bandas finas. Aproximadamente el 10% de las 
personas tienen un bezo accesorio, que suele tener 
1 cm de diámetro, aproximadamente. 


INTESTINO MEDIO 

Las estructuras que derivan del intestino medio son: 

• El intestino delgado, incluyendo el duodeno distal hasta 
la abertura del conducto colédoco. 


• El ciego, el apéndice, el colon ascendente y de la mitad 

derecha a dos tercios del colon transverso. 

Estas estructuras que derivan de intestino medio están irri¬ 
gadas por la arteria mesentérica superior, la arteria del intes¬ 
tino medio (véase figura 11-1). Cuando d intestino medio se 
prolonga, forma un asa intestinal ventral con forma de U (el 
asa intestinal del intestino medio), que se proyecta hacia los 
restos del ce loma extra embrión a rio en la parte próxima! del 
cordón umbilical. En esta fase, el eeloma i tura embrionario se 
comunica con el eeloma extraembrionario en el ombligo (véase 
figura 11-9). Esta asa intestinal del intestino medio es una her¬ 
nia umbilical fisiológica que se produce al principio de la sex¬ 
ta semana (figuras 11-13 y 11-14). El asa se comunica con la 
vesícula umbilical a través del conducto onfaioentérico estre¬ 
cho (tallo vitelino) hasta la décima semana. La hernia umbilical 
fisiológica se produce porque no hay espacio suficiente en la 
cavidad abdominal para el rápido crecimiento del intestino 
medio. El espacio se hace más pequeño debido, principalmen¬ 
te, al volumen relativo del hígado y los ríñones durante este 
periodo de desarrollo. 

El asa intestinal del intestino medio tiene un extremo cra¬ 
neal (proximal) y un extremo caudal (distal) y está suspendida 
de la pared abdominal dorsal por un mesenterio alargado (véa¬ 
se figura 11-1 3ri). El tallo vi te lino está unido al ápex del asa del 
intestino medio donde se unen los dos extremos (véase figura 
11-13ri). El extremo craneal crece rápidamente y forma las asas 
del intestino delgado, pero el extremo caudal sufre muy pocos 
cambios, excepto el desarrollo de ia protuberancia cecal 
(diverrículo), el primordio del ciego v el apéndice (véase figu¬ 
ra 11-1 JO. 

Rotación del asa del intestino medio 

Mientras está en el cordón umbilical, el asa del intestino medio 
gira 90° en sentido opuesto a las agujas del reloj (sí se observa 
desde la cara ventral) alrededor del eje de la arteria mesenté¬ 
rica superior (véase figura 11-13 B). Esto hace que el extremo 
craneal (intestino delgado) del asa del intestino medio se des¬ 
place hacia la derecha, y el extremo caudal (intestino grueso) se 
desplace hacia la izquierda. Durante la rotación, el extremo 
craneal se prolonga y forma las asas intestinales (p. ej., el pri¬ 
mordio del yeyuno y el íleon). 
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A. Parte izquierda del estómago y las estructuras asociadas al final de [a quinta semana. Obsérvese que el páncreas, el bazo 
y el tronco ceífaco se encuentran entre las capas del mesogastrio dorsal. B. Sección transversal de hígado, el estómago y el bazo ai mismo nivel 
que se muestra en A, que ilustra su relación con los mesenterios dorsal y ventral. C* Sección transversal de un feto en la que se aprecia la 
unión del mesogastrio dorsal con el peritoneo en la pared abdominal posterior O y E. Secciones similares que muestran el movimiento del 
hígado hacia la derecha y la rotación del estómago. Obsérvese la unión del mesogastrio dorsal con la pared abdominal dorsal. Como resultado, 
el páncreas pasa a ser retroperltoneal. 
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Ciego y apéndice 


Dibujos que ilustran la rotación del intestino medio, vista desde el lado izquierdo, desde ei principio de la sexta semana hasta 
la semana 12. El asa del intestino medio se encuentra en la parte proximal del cordón umbilical. A* Sección transversal a través del asa del 
intestino medio, que ilustra la relación inicial entre los extremos del asa y la artería. B. Fase posterior en la que se observa el principio de la 
rotación del intestino medio. B v Ilustración de la rotación de 90° en el sentido opuesto a las agujas del reloj que desplaza el extremo craneal 
del intestino medio hacía la derecha. C. Aproximadamente a las 10 semanas se observa que el intestino vuelve al abdomen. C ± . Ilustración de 
otra rotación de 90*. D, Aproximadamente a las 11 semanas, después de que el intestino haya vuelto al abdomen. D*. Ilustración de otra 
rotación de 90° del intestino, lo que hace un total de 270°. E. Al final del período fetal se observa que el ciego gira hasta su posición normal en 
el cuadrante derecho inferior del abdomen. 
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A, Hernia fisiológica en un feto (de aproximadamente 58 días) adherido a su saco coriónico. Obsérvese el intestino herniado 
derivado de! asa del intestino medio en la parte próxima! del cordón umbilical. Obsérvense también los vasos sanguíneos umbilicales. B. Dibujo 
esquemático que muestra las estructuras de la parte próxima! del cordón umbilical. (A, por cortesía del Dr. D.K. Kálousek, Department of 
Pathology, University of British CoEumbia, Children’s Hospital, Va neo uve r, British Coíumbia, Cañada,) 


Retorno deí intestino medio al abdomen 

Durante la décima semana, el intestino vuelve al abdomen 
(reducción de la hernia del intestino medio) (véase figu¬ 
ra 11-13Cy D). No se sabe qué es lo que hace que el intestino 
retorne al abdomen, pero el aumento de tamaño de la cavidad 
abdominal y la disminución relativa del tamaño del hígado y 
los ríñones son factores importantes. El intestino delgado 
(formado a partir del extremo craneal) vuelve primero, dis¬ 
curriendo posteriormente a la arteria mesen té rica superior, y 
ocupa la parte cendal del abdomen. Cuando el intestino grue¬ 
so retorna, sufre otra rotación de 180° en sentido opuesto a 
las agujas del reloj (véase figura I 1-13Ci y Di). Más adelante 
se desplazará para ocupar la parte derecha de! abdomen. El 
colon ascendente se hace reconocible cuando la pared abdo¬ 
minal posterior se hace progresivamente más grande (véase 
figura 11-13/0- 

Fijación del intestino 

La rotación dd estómago y d duodeno hace que el duodeno y 
el páncreas desciendan hacia la derecha. El colon agrandado 
empuja el duodeno y el páncreas contra la pared abdominal 
posterior, por lo que la mayor parte del mesenterio duodenal se 
absorbe (figura IM5C D y F). Corno consecuencia, el duode¬ 
no, excepto aproximadamente los primeros 2,5 cm (que deri¬ 
van del intestino anterior), no tiene mesenterio y se encuentra 
re traperito ne a I mente. De forma parecida, la cabeza del pán¬ 
creas se vuelve retroperitoneal (posterior al peritoneo). La 


unión del mesenterio dorsal y la pared abdominal posterior se 
modifica mucho una vez que el intestino vuelve a la cavidad 
abdominaL Al principio, el mesenterio dorsal está en el plano 
medio. Cuando el intestino se hace más grande, se alarga y se 
coloca en su posición final, y sus mésentenos están presionados 
contra la pared abdominal posterior. El mesenterio del colon 
ascendente se fusiona con el peritoneo parietal solí re esta pared 
y desaparece; como consecuencia, el colon ascendente también 
se hace retroperitoneal (véase figura 11-1 58 y E). 

Las demás estructuras que derivan del intestino medio 
(p. ej., el yeyuno y el íleon) conservan sus mésentenos. Al prin¬ 
cipio, el mesenterio está unido al plano medio de la pared 
abdominal posterior (véase figura 11 -1 3 y C). Después de que 
el mesenterio del colon ascendente desaparezca, el mesenterio 
con forma de abanico del intestino delgado adquiere una nueva 
línea de unión que va desde la unión duodenoyeyunal inferola- 
toral mente hasta la unión ileocecal. 


Ciego y apéndice 

El primordio de! ciego y el apéndice vermiforme, la protu¬ 
berancia cecal (di vertí cu lo), aparece en la sexta semana como 
una elevación sobre el borde antimesentérico del extremo 
caudal del asa del intestino medio (figura 11-16.1; véase figu¬ 
ra 11-13C). El ápex de la protuberancia cecal no crece tan 
deprisa como el resto de la protuberancia, por lo que al princi¬ 
pio el apéndice es un divertículo pequeño del ciego (véase figu¬ 
ra 11-16/?), El apéndice crece rápidamente en longitud, y en el 
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Fijación del intestino- A, Vista ventral del intestino antes de su fijación, B. Sección transversal al nivel que se muestra en A. Las 
flechas señalan las áreas de fusión posterior. C. Sección sagital del plano que se muestra en A P que ilustra el epipión mayor que sobresale del 
colon transverso- Las flechas señalan las áreas de fusión posterior. D. Vista ventral del intestino después de su fijación. E. Sección transversal al 
nivel que se muestra en D después de la desaparición del mesenterio del colon ascendente y descendente. F. Sección sagital en e! plano que se 
muestra en D, que ilustra la fusión del epipión mayor con el mesenterio del colon transverso y la fusión de las capas del epipión mayor. 


nacimiento es un tubo relativamente largo que se origina en el 
extremo distal del ciego (véase figura 11-1 6D). Después del 
nacimiento, la pared del ciego crece de forma desigual, por lo 
que el apéndice se introduce en su cara medial. La posición del 
apéndice es muy variable. Cuando el colon ascendente se pro¬ 
longa, el apéndice puede desplazarse posteriormente al ciego 
(apéndice retrocecal) o al colon (apéndice retrocólieo). Tam¬ 
bién puede descender sobre el borde de la pelvis (apéndice pel¬ 
viano)* Aproximadamente, en el 64% de las personas el apéndi¬ 
ce se sitúa retrocecal mente (véase figura 11-1 6E). 


ÜNFALQCELE CONGÉNITO 


Esta anomalía es la persistencia de la hernia del 
contenido abdominal en la parte proximal del cordón 
umbilical (figuras 11-17 y 11-18). La hernia del intestino 
dentro de! cordón se produce en aproximadamente 
1 de cada 5000 nacimientos, y la hernia del hígado 
y el intestino en aproximadamente 1 de cada 
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Fases sucesivas del desarrollo del ciego y el apéndice. A* A las 6 semanas. B. A las 8 semanas. C. A fas 12 semanas. D, En 
el nacimiento. Obsérvese que el apéndice es relativamente largo y se continúa con el ápex del ciego. E. Adulto. Obsérvese que ahora el 
apéndice es más corto y se encuentra en la cara medial dei ciego. En aproximadamente ei 64% de las personas, el apéndice se localiza detrás 
dei ciego (retrocecal) o detrás del colon ascendente (retrocó!ico). La tenia coli es una banda densa de músculo longitudinal que se encuentra en 
la pared del colon y termina en la base del apéndice. 


10.000nacimientos. La cavidad abdominal es 
proporcional mente pequeña cuando hay un onfalocele 
porque no tiene el impulso de crecer. Es necesario 
realizar una reparación quirúrgica, que suele retrasarse si 
eí defecto es muy grande. Los lactantes con onfalocefes 
grandes suelen sufrir de hipoplasla pulmonar y torácica, y 
la mejor decisión clínica es el cierre retardado. El 
onfalocele está causado por la alteración del crecimiento 
de los cuatro componentes de la pared abdominal. 

Puesto que el compartimento abdominal se forma 
durante la gastruteción, un fallo critico del crecimiento en 
ese momento suele asociarse a otras anomalías 
congénífas que afectan a los sistemas cardíaco y 
urogenital. El saco hemiario está recubierto por el 
epitelio del cordón umbilical, que deriva del amníos. 


Hernia umbilical 


Cuando ef intestino regresa a la cavidad abdominal 
durante la décima semana y se hernia a través de un 
ombligo que no está cerrado correctamente, se forma 


una hernia umbilical. Este tipo de hernia común es 
diferente del onfalocele. En una hernia umbilical, la 
masa que se prolapsa (generalmente, el epiplón mayor 
y parte del intestino delgado) está recubierta por tejido 
subcutáneo y la piel. Normalmente, la hernia no alcanza 
su tamaño máximo hasta el final del primer mes 
después del nacimiento. Suele tener un diámetro de 
1 a 5 cm. El defecto a través del que se produce la 
hernia está en la línea alba {banda fibrosa que se 
encuentra en la línea media de la pared abdominal 
anterior entre los músculos rectos). La hernia se 
prolapsa cuando el niño llora, hace esfuerzos o tose, y 
puede reducirse fácilmente a través del anillo fibroso 
del ombligo. No suele realizarse cirugía a no ser que la 
hernia persista a la edad de 3 a 5 años. 


GaST7?OSQUI5/S 


Esta anomalía poco frecuente es un defecto congéníto 
de la pared abdominal (figura 11-19). La gastrosquisis 
es el resultado de un defecto lateral ai plano medio de 
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A. Lactante con un onfalocele grande, 
B- Dibujo de un lactante con un onfalocele debido a un 
defecto medio de los músculos abdominales, la fascia y 
la piel próxima al ombligo. Este defecto produjo la 
herniación de las estructuras intraabdo mina Ies (hígado 
e intestino) dentro dei extremo proximal del cordón 
umbilical. Esta cubierto por una membrana formada por 
peritoneo y amnios. (A, por cortesía del Dr. N.E, 
Wiseman, Pediatnc Surgeon, Children's Hospital, 
Winnipeg. Manitoba, Ganada.) 


la pared abdominal anterior. El defecto lineal permite la 
extrusión de las visceras abdominales sin afectar al 
cordón umbilical. Las visceras hacen profusión hacia la 
cavidad amniótíca y están bañadas por líquido 
amníótico, El término gastrosquisís, que literalmente 


significa «'estómago escindido o abierto», no es un 
término correcto, ya que se escinde la pared abdominal 
anterior, no el estómago. Generalmente, el defecto se 
produce en el lado derecho lateral al ombligo, y es más 
frecuente en los varones que en las mujeres. La causa 
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Ecografía abdominal de un feto en la que se 
aprecia un onfaloceie grande, donde e! hígado (H) sobresale (hernia) 
del abdomen (*). También se observa e! estómago (E). (Por cortesía 
del Dr. GJ. Reid, Department of Gbstetrics, Gynecology and 
Reproducá ve Sciences, üniversity of Manitoba, Women's Hospital 
Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 

exacta de la gastrosquisis no se conoce, pero se ha 
propuesto que puede deberse a la lesión isquémica de 
la pared abdominal anterior (ausencia de la arteria 
onfalomesentérica derecha), la rotura de la pared 
abdominal anterior, la debilidad de la pared causada por 
la involución a norma f de la vena umbilical derecha, y 
quizá la ruptura de un onfaloceie antes de que la pared 
abdominal anterior se pliegue. 


Anomalías del intestino medio 


Las anomalías congénitas del Intestino medio son 
frecuentes; la mayoría de ellas son anomalías de la 
rotación -faita de rotación o malrotación del intestino- 

debido a la rotación y/o fijación incompletas dei 
intestino. La falta de rotación se produce cuando el 
intestino no gira al volver a entrar en el abdomen, por lo 
que el extremo caudal del asa del intestino medio 
vuelve primero al abdomen, el intestino delgado se 
queda en ei lado derecho del abdomen y todo ef 
intestino grueso se queda en ei lado izquierdo. La 
rotación habitual de 270° en el sentido opuesto a las 
agujas de reloj no se completa, y el ciego se queda 
justo por debajo del piloro del estómago. El ciego se fija 
a la pared abdominal posterolateral mediante bridas 
peritoneaies que pasan por encima del duodeno 
{figura 11-2OS). Estas bridas y ios vólvulos 
(retorcimientos) del intestino producen obstrucción 
intestinal. Este tipo de malrotación se debe a que el 
asa del intestino medio no puede completar los 90° 
finales de la rotación (véase figura 11-13D). Sólo dos 
partes del intestino están adheridas a la pared 
abdominal posterior: el duodeno y el colon próxima!. 
Puesto que el intestino no está colocado correctamente 


y no está fijado por completo, el intestino medio puede 
retorcerse, formando asi vólvulos i véase figura 11-20F) 
El intestino delgado se queda suspendido por un 
pedículo estrecho que contiene la arteria mesentérica 
superior y la vena. 

Cuando se producen vólvulos intestinales, la arteria 
mesentérica superior puede obstruirse, lo que produce 
infarto y gangrena del intestino irrigado por ella (véase 
figura 11-20,4 y S). Los lactantes con malrotación 
intestina! son propensos a los vótvulos y suelen 
presentarse con emesis biliosa (vómitos de bilis). Con 
un estudio de contraste simple puede determinarse la 
presencia de anomalías de la rotación. 


Rotación invertida 


En casos muy raros, el asa del intestino medio rota en 
eí sentido de las agujas del reloj, y no ai contrario 
(véase figura 11-20C). Como resultado, el duodeno se 
coloca en posición anterior a la arteria mesentérica 
superior en vez de posterior a ella, y el colon transverso 
se coloca en posición posterior en vez de anterior a 
elta. En estos lactantes, el colon transverso puede 
estar obstruido debido a la presión de la arteria 
mesentérica superior. En los casos más raros, el 
intestino delgado se coloca en el lado izquierdo dei 
abdomen y el intestino grueso en el lado derecho, con 
el ciego en el centro. Esta situación anómala se debe a 
la malrotación del intestino medio seguida por una 
fijación incorrecta del intestino. 


C/EGO Y APÉNDICE SUBHEPÁTICOS 


Si el ciego se adhiere a la superficie inferior dei hígado 
cuando vuelve a! abdomen, se situará superiormente 
cuando disminuya el tamaño del hígado; como 
resultado, el ciego se quedará en su posición fetal 
(véase figura 11-200). El ciego y el apéndice 
subhepáticos son más frecuentes en los varones y se 
observan en el 6% de los fetos, aproximadamente. En 
los adultos, no es frecuente observar ef ciego y el 
apéndice subhepáticos; sin embargo, cuando esto 
ocurre, puede suponer un problema para el diagnóstico 
de apendicitis y durante la extirpación quirúrgica del 
apéndice (apendicectomía). 


Ciego móvil 


En aproximadamente e! 10% de las personas, el ciego 
tiene una movilidad anormal. En casos muy raros, puede 
herniarse hacia eí conducto inguinal derecho. El ciego 
móvil es el resultado de la fijación incompleta del colon 
ascendente. Esta alteración tiene importancia clínica 
debido a las posibles variaciones de la posición dei 
apéndice y a que el ciego puede retorcerse (vólvulos). 
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Hernia interna 


En esta anomalía, que es muy poco frecuente, el 
intestino delgado se introduce en ei mesenterio del asa 
del intestino medio cuando el intestino vuelve al 
abdomen (véase figura 11-2QE), Debido a ello, se forma 
un saco parecido a una hernia. Este trastorno no suele 
causar síntomas y suele detectarse en la autopsia o 
durante una disección anatómica. 



A. Recién nacido con un defecto de la pared 
abdominal anterior (gastrosquisis) que muestra la viscera que 
sobresale. El defecto tenía una longitud de 2 a 4 cm y afectaba a todas 
las capas de !a pared abdominal. Se localizaba a la derecha del 
ombligo. B. Fotografía del lactante después de introducir la viscera en el 
abdomen y cerrar el defecto quirúrgicamente. C. Ecografía de un feto 
(gestación de 21 semanas) con gastrosquisis. Obsérvese que el 
intestino (*} está herniado en el lado derecho de la unión (flecha) del 
cordón umbilical (U). Obsérvense también las vértebras fetales (V). 

(A y B. por cortesía del Dr, A.E. Chudley, MD r Section of Genetics and 
Metaboiism, Department of Pe di atrios and Chjld Health, Children's 
Hospital. Winnipeg, Manitoba, Cañada. C, por cortesía del Dr. GJ. Reid. 
Department of Obstétrica, Gynecology and Reproductive Sciences, 
University of Manitoba, Women's Hospital, Wínnipeg, Manitoba. Cañada.) 


Estenosis y atresia del intestino 


La oclusión parcial (estenosis) y completa (atresia) de la 
luz intestinal (véase figura 11-6) es responsable de, 
aproximadamente, un tercio de los casos de obstrucción 
intestinal. La lesión obstructiva se produce con más 
frecuencia en el duodeno (25%) y en el íleon (50%). La 
longitud del área afectada varía. Estas anomalías se 
producen debido a que no se forma un número 
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Estómago 


A 


Localización de la obstrucción duodenal 



Duodeno 


Vólvulos 

(intestino 

retorcido) 


Arteria mesentérica superior 
(compresión del colon transverso) 



C 



Anomalías de la rotación del intestino medio. A. No hay rotación. B. Rotación mixta y volvulos, C. Rotación inversa. O. Ciego y 
apéndice subhepáticos. E. Hernia interna. E Vólvulos del Intestino medio. 


suficiente de vacuolas durante la recanalización del 
intestino. En algunos casos se forma un tabique o una 
membrana transversal, que produce bloqueo o atresia 
(véase figura 11‘6F 2 ). Otra causa posible de estenosis o 
de atresia es ia interrupción de la irrigación 
sanguínea de un asa del intestino fetal debido a un 
accidente vascular fetal causado por una alteración de la 
microcirculación asociada a sufrimiento fetal, exposición 
a fármacos o vólvulos. La falta de irrigación sanguínea 
produce necrosis del intestino y el desarrollo de un 
cordón fibroso que conecta los extremos proximal y 
distal del intestino normal. La falta de fijación del 
intestino le predispone a los vólvulos, la estrangulación y 
ta alteración de su irrigación sanguínea. Es más 
probable que este trastorno se produzca durante la 
décima semana, cuando el intestino vuelve al abdomen. 


DtVERTÍCULOS DEL ÍLEON Y OTROS RESTOS DEL SACO WTEUNO 


Esta invaginación del íleon es una de las anomalías más 
frecuentes del tubo digestivo (figura 11-21). Entre el 2% y 
el 4% de las personas tienen un divertículo congénito del 
íleon (divertículo de Meckel), que es de tres a cinco 
veces más frecuente en los varones que en las mujeres. 
Los divertícuios del íleon tienen importancia clínica 
porque pueden inflamarse y causar síntomas que se 
parecen a los de la apendlcitis. 

La pared del divertículo contiene todas las capas del 
íleon y puede contener pequeños parches de tejido 
gástrico y pancreático. Esta mucosa gástrica ectópica 
suele secretar ácido, lo que produce úlceras y 
hemorragia (figura 11-224). Los divertícuios del íleon 
son restos de la parte proximal del tallo vitelino. 
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Típicamente, aparecen como una botsa en forma de 
dedo de aproximadamente 3-6 cm de longitud que se 
origina a partir del borde antimesentérico del íleon 
(véase figura 11-21), a 4050 cm desde la unión 
íleocecaL Los divertículos del íleon pueden estar 
conectados al ombligo por medio de un cordón fibroso 
(que puede predisponer a ia obstrucción intestinal si el 
intestino puede enrollarse alrededor de este cordón) o 
una fístula onfaloentérica (conducto onfalomesentérico) 
(figura 11-236,' véase figura 11-220 y C); en figura 11-22D 
a F se ilustran otros restos posible del saco vitelino. 


J Divertícuio grande del íleon, que clínicamente suele 

denominarse divertícuio de MeckeL Sólo un pequeño porcentaje de 
estos divertículos producen síntomas. Los divertículos del íleon son 
una de las anomalías más frecuentes del aparato digestivo. {Por 
cortesía del Dr, M.N. Golarz De Bourne, St. Georges Universrty 
Medical SchooL Grenada.) 


Duplicación del intestino 


La mayoría de las duplicaciones intestinales son 
qufóticas o tubulares. Las dup/Zcacíones quísf/cas son 
más frecuentes (figura 11-24A y B). Generalmente, las 


Abertura externa en el ombligo 



Divertícuio del íleon 


Ulcera 



Divertícuio del íleon 


Cordón 


Pared abdominal 



Divertícuio del íleon 



Quistes onfaloentéricos 


Pared abdominal anterior 

D 



Seno umbilical 


Vólvulos del divertícuio 



Arteria vitelina 


Cordón fibroso 


Divertículos del íleon y otros restos de! saco vitelino. A. Sección det íleon y un divertícuio con una úlcera B. Divertícuio 
conectado con el ombligo mediante un cordón fibroso. C. Fístula onfaloentérica debido a la persistencia de toda la parte intraabdominal del tallo 
vitelino, D, Quistes onfaloentérícos en el ombligo y en un resto fibroso del tallo vitelino. E. Seno umbilical producido por ia persistencia del 
tallo vitelino cerca del ombligo. F. El tallo vitelino se ha conservado como un cordón fibroso que conecta el íleon con el ombligo. Una arteria 
vitelina persistente se extiende a lo largo de! cordón fibroso hasta el ombligo. Esta arteria transporta sangre desde el embrión hasta el conducto 
onfaf oen té rico {tallo vite! i n o). 
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Varón recién nacido con un tallo vítelina permeable (conducto onfalomesentéricoj, A. En el cordón umbilical seccionado se 
aprecian dos arterias umbilicales (A), una vena umbilical (V) y una luz mas grande (0) del tallo vite!Ino, B. Radiografía abdominal en la que se 
identifica el medio de contraste inyectado a través del tallo vitelino hacia el íleon. (Tomado de RM Hinson RM, Biswas A, Mlzelelle KM. Tunnessen 
WW Jr: Plcture of the month (persistent omphaíomesenteric duct). Arch Pediatr Abófese Med 151:1161.1997. Copyright 1997. American Medical 
Assoclation.) 


duplicaciones tubulares se comunican con la luz 
intestinal (véase figura 11-24C), Casi todas las 
duplicaciones están causadas por un defecto de le 
recanalización del intestino, debido al cual se forman 
dos tuces intestinales (véase figura 11-24H e /). El 
segmento duplicado del intestino se encuentra en la 
cara mesentéríca del intestino. La duplicación suele 
contener mucosa gástrica ectopiea, que puede causar 
úlceras pépticas locales y hemorragia gastrointestinal 
inferior. 


INTESTINO POSTERIOR 

Las estructuras que derivan del intestino posterior son: 

• De un tercio a la mitad izquierda del colon transverso, el 
colon descendente y el colon sigmoideo, el recto y la par¬ 
te superior del conducto anal, 

• El epitelio de la vejiga urinaria y Ja mayor parte de la ure¬ 
tra (véase capítulo 12). 

Todas tas estructuras que derivan del intestino posterior 
están irrigadas por la arteria mesentéríca inferior, la arteria 
del intestino posterior. La unión entro el segmento del colon 
transverso que deriva del intestino medio y que se origina a 
partir del intestino posterior se aprecia por el cambio de la irri¬ 
gación sanguínea, que varía de una rama de la arteria mesenté- 
rica superior (arteria del intestino medio) a una rama de la arte¬ 
ria mesen té rica inferior (arteria del intestino posterior), FJ 
colon descendente se hace retroperítoneal cuando su mesente- 


rio se fusiona con el peritoneo ele la pared abdominal posterior 
izquierda y desaparece (véase figura 11-157? y É), Él mesenterio 
del colon sigmoideo se conserva, pero es más corto que en el 
embrión. 


Cloaca 

La parte terminal extendida del intestino posterior, la cloaca, 
es una cámara recubierta de endodermn que está en contacto 
con el ectodenno de la superficie en la membrana cloacal 
(figura 1 I -25.1 y B). Esta membrana está formada por en do- 
de nn o de la cloaca y ectodenno del proctodeo o févea anal 
(véase figura 1I-25D). La cloaca recibe ventral mente al alan- 
toídes (vélase figura 11-25.1), que es un divertículo con forma 
de dedo. 

División úe la cloaca 

La cloaca se divide en las partes dorsal y ventral por una cuña 
de mesen quima (el tabique tirar rectal), que se desarrolla en el 
ángulo entre el alan toldes y el intestino posterior, (mando el 
tabique crece hacía la membrana cloacal, se desarrollan exten¬ 
siones en forma de tenedor que producen pliegues hacia dentro 
de las paredes laterales de la cloaca (véase figura 11-255/). 
Estos pliegues crecen unos hacia otros y se fusionan, formando 
una separación que divide la cloaca en dos partes (véase figu¬ 
ra 11-2 5 Ó? y Fl): 

• El recto y la parte craneal deí conducto anal dorsal mente. 

• El seno urogenital ventralmente. 
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Paredes musculares 
fusionadas 


Duplicación intestinal 


A. Duplicación qufstíca dei intestino delgado. Obsérvese que está en la cara me senté rica del intestino y recibe ramas de las 
arterias que irrigan el intestino. B. Sección longitudinal de la duplicación que se muestra en A; su musculatura se continúa con ia pared 
intestinal. C. Duplicación tubular corta. D, Duplicación larga que muestra una partición que consta de ias paredes musculares fusionadas. 

E, Sección transversal del intestino durante la fase sólida. F. Formación normal de las vacuolas. G. Coalescencía de las vacuolas y formación de 
la luz. H. Se han formado dos grupos de vacuolas. L La coalescencia de las vacuolas ilustradas en H produce duplicación intestinal. 


En la séptima semana, el tabique tirurreeLal se ha fusionado 
con la membrana cloacal, dividiéndola en una membrana anal 
dorsal y una membrana urogenital ventral mas grande (véase fi¬ 
gura 11-2 SE y F). El área donde se fusionan el tabique morree la I 
y la membrana cloacal está representada en el adulto por el 
cuerpo perineal, el centro tendinoso dei perineo. El nodo 
fibroinuscular es la marea del perineo donde varios músculos 
convergen y se unen. El tabique urorrectal también divide d 
esfínter cloacal en una parte anterior y otra posterior. La parte 
posterior se convierte en el esfínter anal externo, y la parte an¬ 
terior da lugar a los músculos perineal transverso superficial, 
bulboesponjóso c isqmocavemoso, Este hecho explica por qué 
un nervio, d nervio pudendo, inerva tocios estos músculos. Las 
proliferaciones niesenquimatosas producen elevaciones en la 
superficie del ectodermo alrededor de k membrana anal. 
Gamo resultado, esta membrana se localiza en el extremo infe¬ 
rí de una depresión ecrodérmiea, el proctodeo o fu vea anal 
vease figura íl-25Ey F). Generalmente, la membrana anal se 
r¡ »mpe al final de la octava semana, haciendo que la parte dista 1 
= ^ _ digestivo (conducto anal) se comunique con la cavidad 
ammórica. 


Conducto anal 

Los dos tercios superiores (aproximadamente 25 mm) del con¬ 
ducto anal de los adultos derivan del intestino posterior; d 
tercio inferior (aproximadamente 13 cm) se desarrolla a partir 
del proctodeo (figura 11 -26). La unión del epitelio que deri¬ 
va del ectodermo del proctodeo y d endodenuo del intestino 
posterior se aprecia por la linca pectinada irregular, que se 
localiza en el límite inferior de las válvulas anales. Esta línea 
indica el sitio aproximado donde se formó la membrana anal. 
Aproximadamente 2 cm por encima del ano hay una línea 
anocutánea (la «linca blanca»). Aquí es donde el epitelio anal 
deja de estar formado por células cilindricas y pasa a estar for¬ 
mado por células escamosas estratificadas. El epitelio del ano 
está querarinizado y se continúa con la piel que rodea el ano. 
Las otras capas de la pared del conducto anal derivan del 
mescnqulma esplacnico, Al parecer, Hox D controla genética¬ 
mente la formación del esfínter anal, de forma parecida al 
esfínter pilonco y la válvula (esfínter) ileocecal. 

Puesto que se originan a partir del intestino posterior, los 
dos tercios superiores del conducto anal están irrigados princí- 












© ELSEVIER FotocopiBr sin automación es un 


Aparato digestivo l 237 



Intestino medio 


Intestino posterior 

Tabique urorrectal 


- tantoédes 


Tallo viteiino 


Cloaca 


Intestino Membrana cloacal 



B B 1 


Falo 




Proctodeo 


urorrectal 


Nivel de la sección D 1 


Membrana cloacal 


Seno urogenital 
Tabique urorrectal 

Pliegue hacia dentro 
de la pared lateral de 
la cloaca 

Recto 



Di 



Vejiga urinaria 
en desarrollo 


Tabique urorrectal 

Recto 
Conducto anal 



Fases sucesivas de la división de la cloaca en el recto y el seno urogenital por el tabique urorrectal. A. C y E. Proyecciones 
desde el lado Izquierdo a tas 4. 6 y 7 semanas, respectivamente. B P D y F. Dilataciones de la región cloacal. B lT D* y F t . Secciones transversales 
de la cloaca a los niveles que se muestran en &, O y P t respectivamente. Obsérvese que la porción postanal (que se muestra en B) degenera y 
desaparece cuando se forma ef recto a partir de la parte dorsal de la cloaca (como se muestra en C y D}, 
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Columnas anales Recto 



Esquema del recto y el conducto anal que muestra 
el origen a partir del que se desarrollan. Obsérvese que Eos dos 
tercios superiores del conducto anal derivan del intestino posterior, 
mientras que el tercio inferior del conducto deriva del proctodeo. 
Debido a sus orígenes embrionarios diferentes, las partes superior e 
Inferior del conducto anal están irrigadas por arterias y nervios 
diferentes* y tienen drenajes venosos y linfáticos distintos. 


pálmente por la arteria rectal saperior, la continuación de la arte¬ 
ria mesentérica inferior (arteria del intestino posterior). El dre¬ 
naje venoso de esta parte superior se realiza principalmente a 
través de la vena rectal superior, una tributaria de la vena mesen- 
té rica inferior. El drenaje linfático de la parte superior se dirige 
a los ganglios linjáticos mesentéricos inferimos. Sus nervios proce¬ 
den del sistema nervioso autónomo. 

Debido a que se origina a partir del proctodeo, el tercio 
inferior del conducto anal está irrigado principalmente por 
las arterias rectales inferiores, que son ramas de la arteria 
pudenda interna. El drenaje venoso se realiza a través de la 
vena rectal inferior^ una tributaria de la vena pudenda interna 
q ue d re n a en la v ena i J í a c a interna. E Í ¿i ¡ e n a je ij a fatico de la 
parte inferior del conducto anal se dirige a los ganglios linfáti¬ 
cos inguinales superficiales. Está inervado por d nenio rectal 
inferior, por tanto, es sensible al dolor, la temperatura, el tac¬ 
to y la presión. 

Las diferencias en cuanto a la irrigación sanguínea, la iner¬ 
vación, el drenaje venoso y el drenaje linfático del conducto 
ana! son clínicamente importantes, p. ej., cuando se está consi¬ 
derando la metástasis (diseminación) de células cancerosas. Las 
características de los carcinomas también son diferentes en las 
dos partes. I ,os tumores de la parte superior son indoloros y se 
originan a partir del epitelio cilindrico, mientras que los de la 
parte inferior son dolorosos y se originan a partir del epitelio 
escatn í> so estratificado. 


Anomalías del intestino posterior 


La mayoría de las anomalías del intestino posterior se 
localizan en la región anorrectal y son el resultado del 
desarrollo anormal del tabique urorrectal. 
Clínicamente, se dividen en anomalías altas y bajas 
dependiendo de si el recto termina por encima o por 
debajo de la banda puborrectal formada por el músculo 
puborrectal, una parte del músculo elevador del ano 
(véase Moore y Da I ley, 2006). 



1J Radiografía del colon, después de poner un enema 

de bario, de un lactante de un mes que tiene megacolon congénito o 
la enfermedad de Hírschsprung. El segmento distal aganglionar [recto 
y colon sigmoideo distal) es estrecho, y el Intestino ganglionar normal 
está distendido, lleno de materia fecal, y próximaI a él. Obsérvese la 
zona de transición (flecha). [Por cortesía del Dr, Martin H, Reed, 
Department of Radiology, University of Manitoba and ChUdren's 
Hospital, Winnipcg. Manitoba, Cañada.) 


Megacolon congénito o enfermedad de Hírschsprung 


Esta enfermedad es un trastorno multigénieo 
hereditario dominante con penetración incompleta y 
expresividad variable. De los genes que se han 
identificado, el proto-oncogén RET es el gen con más 
susceptibilidad y es responsable de la mayoría de los 
casos. Esta enfermedad afecta a uno de cada 5000 
recién nacidos y se define como una ausencia de 
células ganglionares (aganglionosis) en una longitud 
variable del intestino distal. Los lactantes con 
megacolon congénito o enfermedad de Hírschsprung 
(figura 11-27) carecen de células ganglionares 
autónomas en el plexo m¡Genterico distal al segmento 
dilatado del colon. El colon dilatado* megacolon (del 
griego megas* grande), tiene un número normal de 
células ganglionares. La dilatación se debe al fracaso 
de la relajación del segmento aganglionar. que impide el 
movimiento del contenido intestinal, lo que produce 
dilatación. En la mayoría de los casos sólo afecta al 
recto y al colon sigmoideo; en ocasiones tampoco hay 
ganglios en las partes más proximales del colon. 

El megacolon congénito es la causa más común de la 
obstrucción neonatal del colon y es responsable del 
33% de todas las obstrucciones neonatales; afecta con 
más frecuencia a los varones que a las mujeres (4:1). 

El megacolon es el resultado def fracaso de las células 
de la cresta neural para migrar hacia la pared del colon 
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Ano imperforado, A. Recién nacida con atresla anal membranosa (ano Imperforado). En la mayoría de los casos de atresia anal 
ona capa fina de tejido separa el conducto anal del exterior. En aproximadamente uno de cada 5000 neonatos se observa alguna forma de ano 
im perforad o; es más frecuente en los varones, B. Radiografía de un lactante con ano imperforado. El extremo dilatado de la sonda radio paca está 
en el fondo del extremo ciego de la membrana anal. El intestino grueso está distendido con heces y el medio de contraste. {A T por cortesía del 
Dr. A.E. Chudley, MD. Section of Genetics and Metabolismo Department of Pediatrías and Child Health. Children's Hospital, Winnipeg. Manitoba, 
Cañada. B, por cortesía del Dr. Prem S. Sahni. formerly ofthe Department of Radiology, Children's Hospital, Winnipeg. Manitoba, Cañada.) 


durante la quinta a la séptima semanas. Esto impide 
qué las células de los ganglios parasimpáticos se 
desarrollen en los plexos de Auerbach y Meissner. No se 
^conoce por qué algunas células de ta cresta neural no 
terminan su migración. 


Ano imperforado y anomalías anorrectales 


El ano imperforado se produce en uno de cada 5000 
recién nadóos, aproximadamente, y es más frecuente 
en los varones (figuras 11-28 y 11-290). La mayoría de 
las anomalías anorrecta/es se producen debido a un 
desarrollo anormal del tabique urorrectal , que da lugar a 
la separación incompleta de la cloaca en las partes 
urogenital y anorrectal (véase figura 11-294). 
Normalmente existe una comunicación temporal entre 
el recto y el conducto anal tíorsalmente desde la vejiga 
y ventral mente desde la uretra {véase figura 11-25C), 
pero se cierra cuando el tabique urorrectal se fusiona 
con la membrana cloacal {véase figura 11-25E), Las 
lesiones se clasifican en bajas o altas dependiendo de 
si el recto termina por encima o por debajo del músculo 
puborrecta!. Las siguientes anomalías son anomalías 
bajas de la región anorrectal. 


AgENESÍA ANAL f CON O SIN FÍSTULA 


E! conducto anal puede terminar en un saco ciego o 
puede haber un ano ectópico o una fístula anoperineal 

que se abré en el peritoneo (véase figura 11-29D y £). 
Sin embargo, el conducto anormal puede abrirse en la 
vagina en las mujeres o en la uretra en los varones 
(véase figura ll-29Fy G). Más del 90% de las 


anomalías anorrectales bajas se asocian a una fístula 
externa. La agenesia anal con una fístula es el 
resultado de la separación incompleta de la cloaca por 
el tabique urorrectal. Cuando existen lesiones bajas 
suele producirse estreñimiento. 


Estenosis anal 


El ano está en su posición normal, pero el ano y el 
conducto anal son estrechos (véase figura 11-298). 
Probablemente esta anomalía se deba a una ligera 
desviación dorsal del tabique urorrectal cuando crece 
caudalmente para fusionarse con la membrana cloaca!. 
Debido a ello, el tamaño del conducto anal y la 
membrana anal es pequeño. A veces sólo puede 
insertarse una sonda pequeña dentro del conducto anal. 


Atresia membranosa del ano 


El ano está en su posición normal, pero una fina capa 
de tejido separa el conducto anal del exterior (véanse 
figuras 11-28 y 11-29C). La membrana anal es lo 
bastante fina para abombarse con el esfuerzo y es de 
color azul por a la presencia de meconio (heces de tos 
recién nacidos) encima de ella. Esta anomalía se 
produce porque la membrana anal no se perfora al final 
de la octava semana. 


Agenesia ANORRECTAL f con o sin fístula 


Esta anomalía y las siguientes se clasifican como 
anomalías altas de la región anorrectal. Cuando no 
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Varios tipos de anomalías anorrectales. A, Cloaca persistente. Obsérvese la salida común de los tubos intestinal, urinario y 
reproductor. B* Estenosis anal, C. Atresia anal membranosa {arto i m pe dorado). 0 y E. Agenesia anal con fístula perineal. F. Agenesia anorrectal 
con fístula rectovaginal. G, Agenesia anorrectal con fístula rectouretral. H e I. Atresia rectal. 


hay agenesia anorrectal, el recto termina por encima 
del músculo puborrectal. Este es el tipo de anomalía 
anorrectal más común, y representa aproximadamente 
dos tercios de los defectos anorrectales. Aunque el 
recto termina en un saco ciego, normalmente hay una 
fístula en la vejiga f fístula rectovesical) o la uretra 
(fístula rectouretral) en los varones y en la vagina (fístula 
rectovaginal) o el vestíbulo vaginal (fístula 
rectovestibular) en las mujeres (véase figura 11-29F 
y G), La presencia de meconio (una sustancia de color 
verde oscuro que se encuentra en el intestino fetal) o 
aire (gas) en la orina indica una fístula recto urinaria- 
La agenesia anorrectal con una fístula es el resultado 
de la separación incompleta de la cloaca por el 
tabique urorrectal. En los recién nacidos varones con 


esta alteración puede observarse meconio (heces) en 
la orina, mientras que las fístulas en las mujeres 
hacen que aparezca meconio en el vestíbulo vaginal. 
Los niños con anomalías altas tienden a tener una 
evolución peor, con proporciones altas de 
incontinencia fecal (incapacidad para controlar ¡a 
defecación). 


Atresia rectal 


El conducto anal y el recto están presentes, pero 
están separados (véase figura 11-29H e /). En 
ocasiones, los dos segmentos del intestino están 
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conectases oc r un cordón fibroso, un resto de la 
:; r : ón ca dei recto. La causa de la atresia 
r ecta ouede ser la recanalización anormal del colon 
o. con más frecuenta, un defecto de la irrigación 
sanguínea. 


RESUMEN DEL APARATO DIGESTIVO 

• Eí intestino primordial se forma a partir de la parte dor¬ 
sal de la vesícula umbilical (saco vitelino) que se incorpo- 
ra al embrión. Ei endodermo del intestino primordial da 
origen al epitelio que recubre el aparato digestivo, excep¬ 
to los extremos craneal y caudal, que derivan del ecto- 
dermo dei estomodeo y el proctodeo, respectivamente. 
La parte muscular y el tejido conjuntivo del aparato diges¬ 
tivo derivan del mesénquima esplácnico que rodea el 
intestino primordial, 

• El intestino anterior da origen a la faringe, las vías respi¬ 
ratorias inferiores, el esófago, el estómago, ia parte pro- 
ximal dei duodeno, el hígado, el páncreas y el sistema 
biliar Puesto que la tráquea y el esófago tienen un ori¬ 
gen común a partir del intestino anterior, la división 
incompleta por el tabique traqueoesofágico produce 
estenosis o atresia, con o sin fístulas entre ellos. 

• El divertídiLo hepático, el primordio del hígado, la vesí¬ 
cula biliar y el sistema de las vías biliares proceden del 
epitelio endodérmíco que recubre el intestino anterior. 
Los cordones hepáticos epiteliales se desarrollan a par¬ 
tir del divertículo hepático y crecen hacia el tabique trans¬ 
verso. Entre las capas dei mesenterio ventral derivado 
del tabique transverso, las células primordiales se dife¬ 
rencian en el tejido hepático y el tejido que recubre los 
conductos del sistema biliar, 

• La atresia duodenal congénita es el resultado de un fra¬ 
caso del proceso de vacuolízación y recanalización que 
se produce después de la fase de desarrollo sólido nor¬ 
mal del duodeno. Generalmente, las células epiteliales 
se degeneran y se restaura la luz del duodeno. La obs¬ 
trucción del duodeno también puede estar causada por 
un páncreas anular, 

■ El páncreas se desarrolla a partir de los brotes pancreá¬ 
ticos que se forman a partir del endodermo que recubre 
el intestino anterior. Cuando el duodeno gira hacia la 
derecha, el brote pancreático ventral se desplaza dor¬ 
salmente y se fusiona con el brote pancreático dorsal. El 
brote pancreático ventral forma la mayor parte de la 
cabeza del páncreas, incluyendo la apófisis uncinada. El 
brote pancreático dorsal forma el resto del páncreas. En 
algunos fetos, los sistemas de conductos de los dos bro¬ 
tes no se fusionan, y se forma un conducto pancreático 
accesorio. 

• El intestino medio da origen ai duodeno (la parte distal a 
la entrada del conducto colédoco), el yeyuno, el íleon, el 
ciego, el apéndice, el colon ascendente y de la mitad a 
los dos tercios derechos del colon transverso. El intesti¬ 
no medio forma un asa umbilical del intestino con forma 
de U, que se hernia hacia el cordón umbilical durante la 
sexta semana porque no tiene sitio en el abdomen. Mien¬ 
tras está en el cordón umbilical, el asa dei intestino 
medio gira 90° en el sentido contrario al de las agujas 
del reloj. Durante la décima semana, el intestino vuelve 
al abdomen, y gira otros 1S0 P durante este proceso. 


* El onfalocele, las mal rotaciones y la fijación anormal del 
intestino se producen debido a que el intestino no vuel¬ 
ve al abdomen o gira de forma incorrecta. Puesto que el 
intestino está ocluido durante la quinta y sexta semanas, 
se producen estenosis {obstrucción parcial), atresia (obs¬ 
trucción completa) y duplicaciones si no se produce la 
recana liza clon o es incorrecta. Pueden persistir restos 
del conducto onfaloentérico. Los d i verticilos ileaies son 
frecuentes; sin embargo, sólo algunos de ellos se infla¬ 
man y producen dolor. 

• El intestino posterior da lugar a de un tercio a la mitad 
izquierda del coion transverso, el colon descendente y sig¬ 
moideo, el recto y la parte superior del conducto anal. La 
parte inferior del conducto anal se desarrolla a partir del 
proctodeo. La parte caudal del intestino posterior, la cloa¬ 
ca, se divide por el tabique urorrecta! en el seno urogenital 
y el recto. El seno urogenital da lugar a la vejiga urinaria y la 
uretra. El recto y la parte superior del conducto anal están 
separados del exterior por la membrana anal. Normalmen¬ 
te, esta membrana se rompe al final de la octava semana. 

m La mayoría de las anomalías anorrectaíes se producen 
por una división anormal de la cloaca por el tabique uro- 
rrectal en el recto y el conducto anal posteriormente, y la 
vejiga urinaria y la uretra anteriormente. Las causas prin¬ 
cipales de las anomalías anorrectaíes, como la atresia 
rectal y las fístulas entre el recto y la uretra, la vejiga uri¬ 
naria o la vagina, son la falta de crecimiento y/o la des¬ 
viación en dirección dorsal del tabique urorrectal. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 11-1 

Una niña nació prematuramente después de 32 semanas de 
gestación. Su madre tenía 39 años y el embarazo se complicó 
debido a polihidramnios. En la a m ni o cernes i s que se realizó 
en la semana 16 se demostró que la niña tenía trisomia 21. 

Kl bebe empezó a vomitar unas horas después de nacer, y el 
epigastrio estaba muy dilatado. En las radiografías del 
abdomen se observó que había gas en el estómago y la parte 
superior del duodeno, pero no se observó gas en ninguna 
otra parte de! intestino. Se hizo un diagnóstico de atresia 
duodenal, 

• ¿Dónde suele producirse la obstrucción del duodeno? 

* ¿Cuál es la base embriológica de esta anomalía 
congénita? 

• ¿Qué causa distensión del epigastrio en los lactantes? 

* ;La atresia duodenal suele asociarse a anomalías como eí 
síndrome de Down? 

* ¿Cuál es la base embriológica del polihidramnios en este 
caso? 

Caso 11*2 

El ombligo de un recién nacido no cicatrizaba con 
normalidad. Estaba inflamado y había una descarga 
persistente del muñón umbilical. Durante la fluoroscopia 
con aceite radiopaco se observó un tracto si misal. El tracto 
se resecó el noveno día después del nacimiento y se observó 
que su extremo distal terminaba en un divertículo del íleon. 

* ¿Cuál es la base embriológica de este tracto sinusa]? 

• ¿Qué nombre clínico recibe este tipo de divertículo del 
íleon? 

• ; Esta a no ni a I ía e s frccu en te ? 



242 i Embriología clínica 

Caso 11-3 

Una niña nació con una fóvea pequeña donde debería haber 
estado e! ano. Cuando se exploró b vagina de b lacrante se 
encontró meconio y una abertura de un tracto símisal en la 
pared posterior de la vagina. El estudio radiológico, en d 
que se utilizó un medio de contraste que se inyectó a través 
de un catéter tino insertado en la abertura, reveló una 
conexión fistulosa con el intestino inferior 

• ¿Con qué parre del intestino inferior es probable que 
estuviera conectada la fístula? 

• ¿ C ót ii t» se 11 a i n a esta an í un a 1 ía ? 

• {Cuál es la base embriológica de este trastorno? 

Caso 11-4 

Un niño nació con una masa brillante, de color gris claro, 
con el tamaño aproximado de una naranja, que sobresalía de 
la región umbilical. La masa estaba recubierta por una 
membrana fina transparente, 

• ¿Cómo se llama esta anomalía congénita? 

• {Cual es el origen de la membrana que recubre la masa? 

• {De qué podría estar formada esta masa? 

• ¿Cual es la base embriológica de esta prolusión? 

Caso 11-5 

Un bebé, aparentemente normal en el momento del 
nacimiento, empezó a vomitar profusamente unas horas 
después y presentaba distensión abdominal. Los vómitos 
contenían bilis, y sólo había expulsado una pequeña 
cantidad de meconio. En el estudio radiológico se 
observó que d estómago estaba dilatado y lleno de aire, 
y quejas asas dd intestino delgado estaban llenas de 
aire, pero no bahía aire en el intestino grueso. Esto 
indicaba una obstrucción congénita dd intestino 
delgado. 

• {Qué parte del intestino delgado es probable que 
estuviera obstruida? 

• ¿Cómo se llama este trastorno? 

• ¿Por qué sólo se ha expulsado una pequeña cantidad de 
meconio? 

• ¿Qué es probable que se observara si se realizara una 
i n terve n ci ón q tt i rú rgi ca? 

• ¿Cuál es la base embriológica probable de esta a Iteración- 
La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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Desde el pumo de vista fondona!» el aparato urogenital se divi¬ 
de en aparato urinario y aparato genital, Embriológicamente, 
estos aparatos mantienen^na relación intima entre sí, en espe¬ 
cial durante las primeras tases del desarrollo, laminen tienen 
relación anatómica, sobre todo en el hombre adulto (p, ej,, la 
uretra transporta la orina y el semen). Aunque estos aparatos 
están separados en la mujer adulta sana, la uretra y la vagina se 
abren en un espado común pequeño (el vestíbulo de la vagó na) 
entre los labios menores. 

El aparato urogenital procede de! mesen quima interme¬ 
dio derivado de la pared corporal dorsal del embrión (figu¬ 
ra 12-1.4 y B ), Durante d plegado deí embrión en el plano 
horizontal (véase capítulo 5), este inesodenno es desplazado en 
dirección ventral y pierde su conexión con los somitas (véase 
figura 12-1C y D). A cada lado de la aorta dorsal se forma una 
elevación longitudinal de m usad crino (la cresta urogenital) 
(véase figura 12-IE). La parte de la cresta urogenital que da 
lugar al aparato urinario es el cordón nefrógeno (véase figu¬ 
ra 12-ICa F) y la parte que da origen al aparato genital es la 
cresta gonadal (véase figura 12-29(7). Los genes siguientes son 
importantes para la formación de la cresta urogenital: supresor 
del tumor de Wiims I (WT1), factor esteroidógeno 1 y gen 
I> \X1, cuyas mutaciones producen una hipoplasia suprarrenal 
con gen i ta ligada al cromosoma X. 

DESARROLLO DEL APARATO URINARIO 

El aparato urinario comienza a desarrollarse antes que el apa¬ 
rato genital v está formado por: 

• Los riñones, que excretan orina. 

• Los uréteres, que transportan 3a orina desde ios riñones 
a 3a vejiga urinaria, 

• La,vejiga urinaria, que almacena la orina de forma tem¬ 
poral. 

• La uretra, que lleva la orina desde la vejiga a! exterior de i 
cuerpo. 

Desarrollo de los ríñones y uréteres 

Fn los embriones humanos se forman tres grupos de riñones. 
El primer grupo, o pronefrns, es rudimentario y las estructuras 
nunca son funcionales. F2 segundo grupo, o mesonefros, está 
bien desarrollado y funciona durante poco tiempo. FJ tercer 
grupo» o metanefros, se convierte en los riñones permanentes. 

Pronefros 

Estas estructuras no funcionales transitorias bilaterales apare¬ 
cen en el embrión humano al principio de la cuarta semana. 
Está n r e pies e n ta das po r a 1 gu nos a gr e ga dos celul a res y es truc- 
turas tubulares en la región cervical (figura 12-2.4). Los con¬ 
ductos de los pronefros se dirigen en dirección caudal y se 
a br e n en ! a cloaca (vea se fi gi i r a 12-2/?), Los p ru n e fn >s d e ge n e - 
ran pronto, aunque la mayor parte de la longitud de los con¬ 
ductos de los p roñe tros permanecen y son utilizados por el 
siguiente grupo de riñones. 

Mesonefros 

Estos órganos excretores largos y gruesos aparecen al final de 
la cuarta semana en posición caudal a los pronefros rudimenta¬ 
rios (véase figura 12-2). Los mesonefros están bien desarrolla¬ 
dos y funcionan como riñones provisionales durante cuatro 


semanas aproximadamente, hasta que se forman los riñon 
permanentes (figura 12-3). Los riñones mesón ófricos están í ar¬ 
mados por glomérulos y lóbulos (figura 12-4 v 12-5: véase figu¬ 
ra 12-3). Los tú bu los mesonéfricos desembocan en los con¬ 
ductos mesonéfricos bilaterales, que eran originalmente fos 
conductos pronófricos. Los conductos mesonéfricos desem¬ 
bocan en la cloaca. Los mesonefros degeneran hacía el final del 
primer trimestre, aunque sus lóbulos se convierten en los con¬ 
ducidlos eferentes de los testículos. Los conductos mesón ófri¬ 
cos tienen varios derivados en el hombre adulto (tabla 12-1). 

Metanefros 

Los metanefros, o primordios (rudimentos) de los riñones 
permanentes» comienzan a formarse al principio de la quinta 
semana y empiezan a funcionar aproximadamente cuatro sema¬ 
nas después. La formación de orina continúa a lo largo de la 
vida fetal. La orina es excretada a la cavidad amniótíca y se 
mezcla con el líquido amniótico, Un feto maduro deglute 
varios cientos de mililitros de líquido amniótico al día, absorbi¬ 
do por sus intestinos. Los productos de desecho fetales pasan a 
la sangre materna a través de la membrana placenta ría para ser 
eliminados por los riñones maternos. Los riñones permanentes 
tienen dos orígenes (figura 2 2-6): 

• El divertíeulo meta néfrico (esbozo ureteral). 

# El blastema meta nefrógeno o masa metanéfnea de 

mesénquima. 

El divertíeulo me tan ófrico es una excrecencia del conduc¬ 
to mesonéfrieo cerca de su entrada en la cloaca y el blastema 
meta nefrógeno deriva de la parte caudal del cordón netró ge¬ 
no (véase figura 12-6). Al aumentar su longitud, el divertíeulo 
metanéfríco penetra en el blastema metanefrógeno, una masa 
de mesénquima (véase figura 12-6/?). El palíenlo del ¿livvrtíatlo 
me temé frico se convierte en el uréter y la porción craneal del 
divertíeulo sufre varios procesos de ramificación dando lugar a 
las ramas que se diferencian en los lóbulos colectores del 
metanefros (véase figura 12z6C a E), 

La cuatro primeras generaciones de tú bul os aumentan de 
tamaño y confluyen para formar los cálices mayores (véase 
figura 12-óC a E) y las cuatro generaciones siguientes se 
fusionan para formar los cálices menores. El extremo de 
cada lóbulo colector arqueado induce a los agregados de célu¬ 
las mesénquima tosas en el blastema meta nefrógeno a formar 
vesículas metanéfricas pequeñas (figura 12-7/4), Estas vesícu¬ 
las se alargan y se convierten en tríbulos metan ófricos (véase 
figura 12-7/? y C). Los extremos próxima! es de estos túbulos 
son mvaginados por los glomérulos. Los lóbulos se diferen¬ 
cian en lóbulos contorneados próxima! y distaL y el asa de la 
nefrona (asa de líenle), junto con el glomérulo y su cápsula 
forman una nefrona (véase figura Í2-7D). Cada lóbulo con¬ 
torneado distal contacta con un túIndo colector arqueado y 
los túbulos confluyen. 

Entre la semana 10 y IB de la gestación, el número de glo¬ 
mérulos aumenta de forma gradual y después aumenta con 
rapidez hasta la semana 32 cuando se alcanza eí límite supe¬ 
rior. Los riñones fetales están subdivididos en lóbulos (figu¬ 
ra 12-8). La tabulación desaparece por lo general durante la 
infancia conforme las nefronas se multiplican y crecen. A tér¬ 
mino, la formación de las nefronas está completa y cada riñón 
contiene entre 400.000 y 2.000.000 de nefronas. El aumento 
de tamaño del riñón después del nacimiento se debe principal¬ 
mente al alargamiento de los túbulos contorneados proxima¬ 
les, así como a un aumento del tejido intersticial. La forma¬ 
ción de las nefronas está completa al nacer excepto en los 
prematuros. Aunque la filtración glomerular empieza aproxi- 
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A. Visión dorsal de un embrión durante la tercera semana (18 días aproximadamente). B. Corte transversal del embrión en el 
que se ve la posición del mesenquima intermedio antes de su plegado lateral. C. Visión lateral de un embrión durante la cuarta semana (24días 
aproximadamente). D. Corte transversal del embrión después de comenzar el plegado en el que se aprecian los cordones nefrógenos, E. Visión 
lateral de un embrión más adelante en la cuarta semana (26 días aproximadamente). F. Corte transversal de un embrión en el que se ven los 
pliegues laterales, que se encuentran en la región ventral. Obsérvese la posición de las crestas urogenitales y los cordones nefrógenos. 
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ilustraciones de los tres conjuntos de sistemas excretores en un embrión durante la quinta semana, A. Visión lateral. EL Visión 
ventral. Se han desplazado lateralmente los tú bu los m e so néfricos; en A se muestra su posición normal. 
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Disección del tórax, abdomen y pelvis de un embrión 
en estadio 22 de Carnegie, 54 días aproximadamente. Obsérvense 
Jas glándulas suprarrenales (adrenales) grandes y los mesonefros 
alargados (riñones me son áfricos). Obsérvense también las gónadas 
(testículos u ovarios). El falo se transforma en pene o clítoris según 
el sexo genético del embrión. (Tomado de Nishimura H (ed]: Atlas of 
Human Prenatal Hlstology. Tokyo, Igaku-Shoin, 1983.) 


majamente a la novena semana fetal, la maduración funcional 
ile los riñones y el aumento Je la tasa Je filtración tienen lugar 
tras el nacimiento* 

Un tríbulo u rio itero tiene Jos partes embriológicamente 
distintas (véanse figuras 12-6 y 12-7): 

* Una nefrona derivada del blastema metanéfrógeno. 

• Un tdbiilo colector derivado del diverticuío rnetanéfrico 
(esbozo urétera I), 

La ramificación del diverticuío rnetanéfrico depende de la 
inducción por el mesénquima rnetanéfrico* La diferenciación 
de las nefronas depende de la inducción por los tul Hites colee- 
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Microfotografía de un corte transversal de un 
embrión en estadio 17 de Carnegie, 42 días aproximadamente, 
principalmente para mostrar el mesonefros y las glándulas 
suprarrenales (adrenales) en desarrollo. Obsérvese que el 
mesonefros se extiende al tórax en este estadio (véase también ia 
figura 12-54). (Tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color 
Atlas of Cíínical Embryology, 2nd ed. Philadelphia. WB Saunders, 
2000 .) 


tores. E! diverticuío me tañé frico y el blastema metanefróge- 
no Ínter accionan y se inducen entre sí, un proceso denomina¬ 
do inducción recíproca, para formar los riñones permanen¬ 
tes. Estudios moleculares, sobre todo análisis transgénicos y 
de inactivación genética en ratones, demuestran que este pro¬ 
ceso implica dos sistemas de señalización principales que 
emplean vías moleculares conservadas. Estudios recientes lian 
obtenido información sobre los complejos fenómenos mole¬ 
culares ínter relacionados que regulan el desarrollo de los 
riñones (figura 12-9), Antes de la inducción, el blastema 
nieta nefrógeno expresa el factor de transcripción WT1 que 
favorece la supervivencia del mesénquima no inducido hasta 
ese momento. Para la expresión del factor neurótropo deriva¬ 
do glíal (GDNF) en el mesénquima rnetanéfrico es necesaria 
la expresión de Pax2, Eyal y Salí 1. GDNF tiene una actua¬ 
ción esencial en la inducción y ramificación del diverticuío 
metanéfrico (moría geni a por ramificación). M receptor 
para GDNF, c-ret, se expresa en primer lugar en el conducto 
mesonéfrico, pero más adelante se localiza en el extremo del 
diverticuío metanéfrico. La ramificación subsiguiente está 
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Pronefros rudimentario 
en proceso de degeneración 


Hígado 
en desarrollo 


Mesonefros temprano 


Intestino medio 


Nivel 

de corte B 


Intestino 

caudal 


Cordón nefrógeno 


nefrógeno 


Diverticufo 
metanéfrico 
(yema u rete ral) 



Cordón nefrógeno 


Conducto 
mesón áfrico 


Reborde 

urogenital 


Mesenterio 

dorsal 


Intestino 


Saco vitelino 


B 



Conducto mesonéfrico 

Vesícula mesonáfrica 

Epitelio celómico 


Aorta dorsal 


Cresta urogenital 


dorsal 



Tú bu lo mesonéfrico Conducto mesonéfrico 


Pared 

corporal 


Cavidad peritoneal 


Intestino medio 



aferente 


Tú bul o mesonéfrico 


Conducto mesonéfrico 


glomeruiar 



Vena 

cardinal 

posterior 


aferentes y eferentes 


Cápsula 

glomeruiar 


Plexo 

capilar 


Túbulo 

mesonéfrico 


Conducto mesonéfrico 


Primordio de la gónada 
(testículo u ovario) 


A. Visión lateral de un embrión de 5 semanas que muestra la extensión del mesonefros inicia! y el rudimento del metanefros 
írudimento del riñón permanente). B. Corte transversal del embrión en el que se aprecian los cordones nefrógenos que dan origen a los tubulos 
mesonéfricos. C-F. Estadios sucesivos en el desarrollo de un túbulo mesonéfrico entre la quinta semana y la semana 11. Obsérvese que en el 
agregado celularmesenquimatoso en el cordón nefrógeno aparece un vacío, formando así una vesícula mesonáfrica. Pronto la vesícula se 
convierte en un túbulo mesonéfrico con forma de S que se extiende en dirección lateral para unirse al conducto mesonéfrico. El extremo medial 
ampliado del túbulo mesonéfrico es invaginado por los vasos sanguíneos para formar una cápsula glomeruiar. 


















248 ■ Embriología clínica 


Derivados en el adulto y vestigios de las estructuras urogenitales embrionarias* 


HOMBRE 

ESTRUCTURA EMBRIONARIA 

MUJER 

Testículos 

Gémula indiferente 

Ovario 

i iihi los seminíferos 

Cone/.a 

Folículos oramos 

Red testladar 

Médula 

Red onírica 

Gubemáculo Lcstis 

Gubcmá'culo 

Ligamento avdrho 

Ligamento redondo del ¿itera 

Condnctillos ¡.'ferrares ¿leí testiath 

r I’úlra 1 t xs seininíter<is 

Kpoótorn 

Parad ídinlo 


Para aforo 

Apéndice del epidídimo 

Cond u etc > i tieso n é fri eo 

Apéndice vesiculosa 

Con chuto ikl epidídimo 


Conducto del epoóforo 

Conducto deferente 


Conducto longitudinal; conducto de Crartner 

Uréter, pelvis* cálices y tábidos colectores 
Conducto eyactihidor y gldndtthr seminal 


Uréter, pelvis cálices y tábidos colectores 

Apéndice del testículo 

Conducto pa rain esonéfnet j 

I Üdátide (de Alorgágni) 

Trompa de Falo pió 

Utero 

f ejigii urinaria 

Seno urogenital 

Vejiga aria aria 

Uretra (excepto fosa larden lar) 


Uretra 

U trfcu lo p rosta ti co 


Vagina 

( i Ida dala prostética 


Glándulas uretrales y para uretrales 

GIda dulas balboa reirá les 


GLiad alas restil oda res mayo) es 

Ve ru momanutn 

Tubérculo sin usa 1 

Mimen 

Pene 

Falo 

CHtons 

Glande 


Glande del el ¡taris 

Citttpof oreémosos 


Cuerpos cavernosas ¿Id d¡taris 

Cuerpo esponjoso 


Bulbo del vestíbulo 

Cara ventral ¿leípene 

Pliegues urogenitales 

Labios are aoves 

iiwroro 

P rt im i nenci as la l > ioe se re >ta les 

Labios mayores 


' Los derivados funcionales están en cursiva. 


Cloaca 


A 


(yema u rete ral) 



(blastema metanéfrico) 


J 


B 




T--- 

Primordio del metanefros (riñón permanente) 

Tú bu lo colector "arqueado 



Conducto me so néf rico 

Masa metanéfrica 
de mesodermo 
intermedio 

Divertfculo 
meta néf rico 

Peí vis renal 

Cáliz mayor 

Cáliz menor 
Pelvis renal 


Grupo de células 
mes enqu i matosas 

Masa metanéfrica 
del mesodermo 
intermedio 

Surco entre lóbulos 


Túbulo 

colector 

recto 


Fifii.fA 12 6 Formación del riñón permanente. A.. Visión lateral de un embrión de 5 semanas que muestra el rudimento del metanefros, 
B-E. Etapas sucesivas en el desarrollo del divertfculo metanéfrico (de la quinta a la octava semana). Obsérvese la formación del uréter, pelvis 
renal, cálices y túbulos colectores. 
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A 



Cápsula del rinón 

Masa metanéfrica 
del mesodermo 

Grupo celular 

Tú bul o colector arqueado 
Vesícula metanéfrica 
Tú bu lo colector recto 


B 



Vesícula metanéfrica 

Tú bu lo colector 
arqueado 

Lugar de contacto 
de los túbulos 

Tú bu 3 o metan ófrico 
Mesénquima 


C 



Asa de Henle 



Túbulo 

colector 

recto 


Túbulo 

contorneado 

distal 

Túbulo 

contorneado 

próxima! 

Extremos 
descendente 
y ascendente 
del asa 
de la nefrona 
(de Henle) 


Formación de las nefronas. A, La nefrogenia comienza alrededor del principio de la octava semana. B y C. Obsérvese que los 
túbulos metanéfrícos, los rudimentos de las nefronas. mantienen la continuidad con los túbulos colectores para formar los túbulos uriníferos, 
0, Obsérvese que las nefronas proceden del blastema meta nef rogé no y que los túbulos colectores proceden del divertículo metanéfnco. 


controlada por factores de transcripción como Emx2 y Pax2 y 
señales de factor de crecimiento como miembros tle las fami¬ 
lias Wnt r FCF y PMO. La transformación del mesénquima 
metanéfrico en las células epiteliales de la nefrona (transi¬ 
ción mesenquim atos a-epitelial) esta regulada por factores 
mesen qui matosos como Wnt4. 

1 

l Cambios de posición de los riñones 

l Al principio los riñones metanéfrícos (riñones permanentes 
t primitivos) están próximos entre sí en la pelvis, por delante 
\ del sacro (figura 12-10.4). Al crecer el abdomen y la pelvis, 
Ins riñones se desplazan de forma gradual hacia el abdomen y 
T "c separan entre sí (véase figura 12-10# y C). Alcanzan su 
p' Mción del adulto a la novena semana (véase figura 12-10D). 
Z Este ascenso relativo se debe principalmente el crecimiento 
Z del cuerpo del embrión caudal a los riñones. En efecto, la 
T parte caudal de! embrión crece separándose de los riñones 


de modo que estos quedan progresivamente más craneales. 
Al principio el hilio renal, por donde los vasos y nervios 
entran y salen, mira en dirección ventral, pero al ascender el 
riñón rota en dirección medial casi 90°. Hacia la novena 
semana, el hilio mira en dirección anteromedial (véase figu¬ 
ra 12-10Cy /J). Por ultimo, los riñones quedan en posición 
extraperitoneal (por fuera del peritoneo) en la pared abdomi¬ 
nal posterior. 

Cambios en la vascularización de tos riñones 

Durante los cambios de posición de los riñones, estos reciben la 
sangre por vasos próximos» .Al principio las arterias renales son 
r a i n a s d e las arte rí asi! ía ca s co i n ut i e s (ve as e fi gu ra 12-1 0,4 y B ). 
Más adelante, los riñones reciben su irrigación desde el extre¬ 
mo distal de la aorta. Cuando están más altos, reciben ramas 
nuevas de la aorta (véase figura 12-10C y D). En condiciones 
normales las ramas caudales de los vasos renales involucionan v 
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Glándulas suprarrenales 


Uréter 


Riñón 


Riñones y glándulas suprarrenales de un feto de 
28 semanas (x2), Las delimitaciones externas de los lóbulos 
desaparecen por lo general al final del primer año posnatal. 
Obsérvese el gran tamaño de las glándulas suprarrenales durante 
esta etapa. 


desaparecen. La posición de los riñones se hace fija cuando 
entran en contacto con las glándulas suprarrenales en la nove¬ 
na semana. Los ríñones reciben sus ramas arteriales más cranea¬ 
les de la aorta abdominal y estas ramas se convierten en las arte¬ 
rias renales permanentes. La arteria renal derecha es más larga 
y a menudo más superior. 


Arterias rehales accesorias 


Las variantes habituales de la vascularización de los 
riñones reflejan el cambio continuo de la 
vascularización durante la vida embrionaria y fetal 
temprana (véase figura 12-10). Aproximadamente, el 
25% de los riñones adultos tienen dos a cuatro arterias 
renales. Las arterias renales accesorias 
(supernumerarias) nacen por lo general de la aorta por 
encima o debajo de la arteria renal principal y siguen a 
la arteria renal principal hasta el hilio renal 
(figura 12llA t C y D). Las arterias renales accesorias 
también pueden entrar directamente en el riñón, por lo 
general en el polo superior o inferior. Una arteria 
accesoria para el polo inferior (arteria renal polar) 
puede cruzar por delante del uréter y obstruirlo, 
provocando hidronefrosis (dilatación de fa pelvis renal y 
cálices con orina) (véase figura 12-118), Si la arteria 
entra en el polo inferior del riñón derecho suele cruzar 
por delante de la vena cava inferior y del uréter 
derecho. 

Es importante recordar que las arterias renales 
accesorias son arterias terminales, por lo que si una de 
ellas se daña o liga, la parte def riñón irrigada por esta 
sufrirá isquemia. Las arterias renales accesorias son 
aproximadamente el doble de frecuentes que tas 
venas accesorias. 


i ♦ 

A Blastema metanéfrico^ 

♦ 4 ♦ 


Señal inductora de 
la yema urétera! 


f 

RET 


♦ 

GONF'*'^’ 



B 



♦ ♦ 

GDNF 

♦ + \ 

RET 


/ 


♦ 

GDNF + 

♦ 

♦ 


Control molecular del desarrollo renal. A. El divertfculo metanéfrico requiere señales de inducción procedentes del blastema 
metanefrógeno (mesénquimaj bajo control de factores de transcripción (color naranja) como WT1 y moléculas de señalización (color rojo) como 
el factor neurotropo derivado glial (FMDG) y su receptor epitelial, RET, La respuesta normal del divertfculo metanéfrico (esbozo ureteralj a estas 
señales de inducción está bajo el control de factores de transcripción como Pax2, Limly el gen FORMIN. 8 . La ramificación del divertfculo 
metanéfrico es activada y mantenida por la interacción con el mesénquima bajo la regulación de genes como Emx2 y expresión específica de 
FNDG y RET en los extremos del divertfculo metanéfrico Invasor, (Tomado de Piscione TD r Rosenblum ND: The malformed kidney: Disruption of 
glomerular and tubular development. Clin Gene! 56:341-356,1999.) 
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Glándula suprarrenal 


Rinón 


Localización 


Glándula suprarrenal 


Rinón 


renales 
^ anteriores 


Gónada 


Me soné iros 


Arteria suprarrenal 


Aorta 


Conducto 

mesonéfríco 

C 

Uréter 


Vejiga 


A-D. Diagramas de visiones ventrales de la región abdomínopéivica de embriones y fetos (de la sexta a la novena semana) en 
los que se aprecian la rotación medial y la reubicación de los riñones desde la pelvis al abdomen. A y EL Obsérvese también la pérdida de 
tamaño de los mesonefros. C y D. Obsérvese que mientras se reubican los riñones reciben la sangre por arterias a niveles sucesivamente más 
altos y que el hilio renal acaba por tener una orientación anteromediaL 


A 




Uréter 


Arterias renales 


Artería renal polar 


Lugar 


Glándula suprarrenal 


Arteria 


izquierda 


Vena cava inferior 


Pelvis renal 
de mayor tamaño 


obstrucción del uréter 



Variantes normales de ios vasos renales. A y B, Arterias renales múltiples. Obsérvense los vasos accesorios que entran en 
los polos renales. La arteria renal polar mostrada en B f ha obstruido el uréter y ha provocado una dilatación de la pelvis renal. C y D. La 
presencia de venas renales múltiples es menos frecuente que la de arterias accesorias. 
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Anomalías congénitas de LOS RÍÑONES y URETERES 


Entre el 3% y el 4% de los recién nacidos presentan 
algún tipo de anomalía de los ríñones y uréteres. Las 
más frecuentes son las anomalías de forma y posición. 
Es posible detectar muchas anomalías del aparato 
urinario antes del nacimiento mediante ecografía. 

Agenosla renal 

La agenesia renal unilateral afecta aproximadamente a 
uno de cada 1000 recién nacidos. Afecta con más 
frecuencia al sexo masculino y suele estar ausente el 
riñón izquierdo (figuras 12-I2A y B y 12-13A). La 
agenesia renal unilateral no suele producir síntomas y 


suele pasar desapercibida durante la infancia porque el 
otro riñón presenta por lo general una hipertrofia 
compensadora y asume la función del riñón ausente. 
Hay que sospechar una agenesia renal unilateral en el 
lactante con una arteria umbilical única (véase 
capítulo/). 

La agenesia renal bilateral (véase figura 12-120 
se asocia a oügohidramnios (volumen escaso de 
líquido amnlótíco) porque la excreción de orina a la cavidad 
amniótica es escasa o nula. Este trastorno afecta 
aproximadamente a uno de cada 3000 recién nacidos 
yes incompatible con la vida posnatal por ía hipoplasia 
pulmonar asociada. Estos lactantes tienen un aspecto 
facial característico: los ojos están muy separados y 




Figura 12 12. Ecografías de un feto con agenesia renaí unilateral. 

A. Ecografía transversal a ía altura de ía región lumbar de la columna 
vertebral (Sp) en la que se observa el riñón derecho (RK), pero no el 
izquierdo. B. Ecografía transversal un poco más craneal que muestra la 
glándula suprarrenal izquierda (entre los cursores} dentro de la fosa renal 
izquierda. C. Agenesia renal bilateral. Obsérvense las glándulas 
suprarrenales prominentes. Feto masculino de 19,5 semanas. 

(A y B t tomados de Mahony BS; Ultrasound evaluation of the fetal 
gemtourinary system. !n Callen PW [ed]: Ultra son ography in Obstétrica and 
Gynecdogy. 3rd ed. Philadeiphia, WB Saunders, 1994, C, por cortesía deí 
Dr, D.K, Kalousek. Department of Pathoiogy, University of British 
Colombia, Childrens Hospital, Vancouver, Brrtish Colombia, Cañada.) 
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Vena cava inferior Aorta 



Glándula suprarrenal 


Pelvis 

/, 


Mesodermo 
metan ófrico 


Ausencia 
de yema uretaraI 


Glándula suprarrenal 



Rínón pélvico 


Rinón dividido 


Uréter bífldo 


B 


División incompleta 
de la yema urétera! 



Glándula suprarrenal 


Uréter Pitido 

Riñón 


División completa 
de la yema ureterai 



Uréteres 


4 

Riñón izquierdo 
migrado hada 
el lado derecho 


Riñones fusionados 


Glándula suprarrenal 





Glándula suprarrenal 


Rinón discoide (en torta) 


Fusión 
de riñones 


Uréteres 



F \ 12 13 Ilustraciones de distintas anomalías del aparato urinario. El dibujo pequeño a ía derecha y debajo de cada ilustración muestra 

el origen embriológico probable de la anomalía. A, Agenesía renal unilateral. B. Lado derecho, riñón pélvico; lado izquierdo, rinón dividido con 
uréter bífldo. C. Lado derecho, rotación anormal del riñón; lado izquierdo, uréter bífido y riñón supernumeraria, D. Ectopia renal cruzada. El riñón 
izquierdo ha cruzado al lado derecho y se ha fusionado con el derecho. E. Riñón discoideo como consecuencia de la fusión de los riñones 
mientras estaban en la pelvis* F. Riñon izquierdo supernumerario por la formación de dos divertículos metanéfncos. 
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tienen pliegues epicánticos, orejas de Implantación 
baja, nariz ancha y plana, mícrognatia y defectos en tas 
extremidades* La mayoría de los lactantes con agenesia 
renal bilateral fallecen poco después de nacer o 
durante los primeros meses de vida* 

La agenesia renal se debe a un fallo del desarrollo 
de los divertículos metanéf ricos o a una degeneración 
de los rudimentos de los uréteres. La ausencia de 
penetración de los divertículos metanéf ricos en el 
blastema metanefrógeno provoca un fracaso del 
desarrollo renal debido a falta de inducción por los 
tübulos colectores para la formación de nefronas a 
partir del blastema metanefrógeno. Es probable que su 
etiología sea muIt[factorial. Existen pruebas clínicas de 
que Ea involución intrauterina completa de riñones 
poliquístícos podría ocasionar agenesia renal con un 
uréter con extremo ciego en el mismo lado. 

Rotación renal anormal 

Si el riñón no rota de forma adecuada, el hilio mira en 
dirección anterior, de modo que el riñón fetal conserva 
su posición embrionaria (véanse figuras 12-lOA y 
12-13C), Si el hilio mira en dirección posterior, la 
rotación renal ha sido excesiva, pero si mira en 
dirección lateral es que se ha producido una rotación 
latera! en lugar de medial* La rotación anormal de los 
riñones se asocia a menudo a riñones ectópicos* 

Riñones ectópicos 

Uno o ambos riñones pueden tener una posición 
anormal (véase figura 12-13B, E y F). La mayoría de los 
riñones ectópicos están focalizados en la pelvis 



Ecografía de la pelvis de un feto en la semana 31 
de gestación (29 semanas tras !a fecundación). Obsérvese la posición 
anormalmente baja del riñón derecho (RD) cerca de la vejiga urinaria (V). 
Este riñón pélvico es la consecuencia de un fallo de ascensión durante 
la sexta a la novena semana. Obsérvese también la localización 
normal de la glándula suprarrenal (adrenal) (S) que se forma por 
separado del riñón. (Por cortesía del Dr. Lyndon M, Hill, Director of 
Ultrasound, Magee-Women s Hospital, Pittsburgh, PA. EE, ÜU.) 


(figura 12-14), pero algunos están en la parte 
inferior del abdomen. Los riñones pélvicos y otros 
tipos de ectopia se deben a un fracaso de los riñones 
para alterar su posición durante el crecimiento 
embrionario. 

Los riñones pélvicos están próximos entre sí y 
pueden fusionarse para formar un riñón discoide (véase 
figura 12-13E). Los riñones ectópicos reciben ¡a sangre 
de los vasos sanguíneos próximos ¡arterías ilíacas 
externa o interna y/o aorta). A menudo están irrigados 
por múltiples vasos. En ocasiones un riñón se cruza ai 
fado contrario y produce una ectopia renal cruzada con 
o sin fusión (figura 12-15, en la que se ven ambos 
riñones en el lado derecho del abdomen). Un tipo 
inusual de riñón anormal es el riñón fusionado 
unilateral. En estos casos, los riñones en desarrolEo se 
fusionan mientras están en ia pelvis y un riñón alcanza 
su posición normaf, arrastrando al otro riñón consigo 
(véase figura 12-13D), 



Orografía intravenosa que muestra una ectopia renal 
cruzada. (Por cortesía del Dr, Prem S* Sahnl, formerly of the Department 
of Radiology, Children's Hospital. Winnipeg, Manrtoba, Cañada.) 
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Riñón en herradura 

En el 0,2% de la población los polos renales están 
fusionados: por lo general, los polos inferiores* Este 
gran riñón con forma de U suele estar en el hipogastrio, 
por delante de las vértebras lumbares inferiores (figura 
12-16). El ascenso normal de estos riñones fusionados 
es imposible, porque están atrapados por la raíz de la 
arteria mesenténea inferior. Un riñón en herradura no 
suele producir síntomas porque su sistema colector se 
desarrolla con normalidad y los uréteres alcanzan la 
vejiga urinaria. Si altera el flujo de orina pueden 
aparecer signos y síntomas de obstrucción y/o 
infección* Alrededor dei 7% de las personas con 
síndrome de Turner tienen riñones en herradura. 

Duplicaciones de las vías urinarias 

Son frecuentes las duplicaciones de la porción 
abdominal del uréter y de la pelvis renal (véase 
figura 12-13F)- Estas anomalías se deben a la división 
del divertícuio metanéfrico. La extensión de la 
duplicación depende del grado de división del 
divertícuio. La división incompleta del divertícuio 
metanéfrico provoca un riñón dividido con un uréter 
bffido (véase figura 12-136). La división completa da 
lugar aun riñón doble con un uréter bífido (véase 
figura 12-136) o uréteres separados (figura 12-17)* Ef 
riñón supernumerario (véase figura 12-13F) con su 
uréter propio, que es infrecuente, se debe 
probablemente a la formación de dos dívertículos 
metanéf ricos. 



Uréter ectópico 

Un uréter ectópico no desemboca en la vejiga urinaria* 
En el hombre, los uréteres ectópicos desembocan por 
lo general en el cuello de la vejiga o en la porción 
prostética de la uretra, pero también pueden hacerlo en 
el conducto deferente, utrículo prostético o glándula 
seminal. En la mujer, los uréteres ectópicos pueden 
desembocar en el cuello vesical, uretra, vagina o 
vestíbulo vaginal (figura 12-18)* La incontinencia es el 
síntoma principal causado por un uréter ectópico 
porque la orina no entra en la vejiga, sino que llega a la 
uretra en el hombre o a la uretra y/o vagina en la mujer. 

El uréter ectópico aparece cuando este, en vez de 
incorporarse al trígono en la parte posterior de la vejiga 
urinaria, es arrastrado en dirección caudal con el 
conducto mesonéfrico y se incorpora a la porción 
pélvica medía de la porción vesical del seno urogenital* 
La localización de los orificios ureterales ectópicos es 
incomprensible porque esta porción del seno se 
convierte en la uretra prostética en el hombre y en la 
uretra en la mujer. Cuando se forman dos uréteres en 
un lado (véase figura 12-17), desembocan por lo 
general en la vejiga urinaria (véase figura 12-13F), 

Nefropatías quísticas 

En la nefropafía poliquística autosómica recesiva, 

diagnosticada al nacer o intrautero mediante ecografía, 
ambos riñones tienen cientos de quistes pequeños 
(figura 12-19A), que provocan insuficiencia renal. 

En general, el lactante fallece poco después del 



A. Riñón en herradura en un feto femenino de 
13 semanas, B. Tomograffa computarizada con contraste del abdomen 
de un facíante con riñón en herradura. Obsérvese el istmo (vascular) 
del tejido renal (I) conectando el riñón izquierdo y el derecho justo por 
delante de la aorta (flecha) y la vena cava inferior. (A, por cortesía def 
Dr. D.K, Kalousek Department of Pathology, Üniversity of British 
Columbio, Children's Hospital. Vancouver, British Columbia, Cañada; 

B, por cortesía del Dr. Prem S. Sahni, formerly of the Department of 
Radioíogy, Children r s Hospital Winnipeg, Manitoba, Cañada*) 
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Embriología clínica 



Riñón dobie con dos uréteres y pelvis renales. A. Corte longitudinal a través del riñón que muestra dos pelvis renales y dos 
cálices, EL Superficie anterior del riñón, C. Urografía intravenosa que muestra una duplicación del riñón y uréter derechos en un niño de 10 anos. 
Los extremos distales del uréter derecho están fusionados a la altura de la primera vértebra sacra. El riñón izquierdo es normal. {Por cortesía 
del De Prem S. Sahni. Department of Radiology, Children's Hospital. Winnipeg, Manitoba. Cañada.) 


/ 

Jr 

( 



í . 


: Uréter ectópico. Esta niña presenta un uréter 

ectópico que desemboca en el vestíbulo vaginal cerca del orificio 
uretral externo. Se ha introducido una sonda uretral fina con 
marcas transversales en el uréter ectópico a través dei orificio 
urétera I. Esta niña tenía un patrón de micción normal con goteo 
urinario constante. {Tomado de Behrman RE, Kliegman RIVL Arvin AM 
[eds]; Nelson Textbook of Pediátrica, 15th ed. Phíladeíphia, WB 
Saunders, 1996.) 


nacimiento, aunque un numero creciente de estos 
lactantes sobrevive gracias a la diálisis posnatal y al 

trasplante renal. 

La nefropatía displáslca multiquística se debe a 
una morfología anormal durante el desarrollo del 
aparato renal (véase figura 12-19B). Eí pronostico de 
los niños con nefropatía displásica multiquística es 
bueno en general porque la enfermedad es unilateral 
en el 75% de los casos. En la nefropatía displásica 
multiquística hay menor número de quistes que en 
la nefropatía pollquística autosómíca recesiva y su 
tamaño varía desde pocos milímetros hasta muchos 
centímetros en el mismo riñón. Durante muchos 
años se creyó que los quistes eran consecuencia de 
un fracaso de la unión entre los derivados del 
divertículo metanéfríco y los tubulos derivados del 
blastema metanefrógeno. Ahora se cree que las 
estructuras qufsticas son dilataciones amplias de 
porciones de las nefronas con una continuidad 
normal por lo demás, en especial de las asas de las 
nefronas (asas de Henle). 


Desarrollo de la vejiga urinaria 

En el capítulo 11 se explica la división de la cloaca por el tabi¬ 
que urorrectal (figura 12-2(W) en un seno urogenital ventral y 
otro rectal dorsal. El seno urogenital se divide en tres partes 
por razones descriptivas (véase figura 12-20Q: 
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; Nefrapatía quística, A. Tomografía computerizada 

(con contraste) abdominal de un bebé de 5 meses con cetro palia 
poHquística. Obsérvese la ectasia lineal (quistes) de los tübulos 
colectores. B*Ecografía del riñón izquierdo de un bebé de 15 días con 
múltiples quistes no comunicantes sin tejido renal (nefropatía 
displásica multiquística unilateral). (Por cortesía del Dr. Prem S. 

Sahni, formeríy of the Department of Radioiogy, Children's Hospital 
Winnipeg, Man i toba. Ganada*) 


# Una porción vesical craneal que forma la mayor parte de 
la vejiga y está en continuidad con la alantoides. 

• Una porción pélvica media que se convierte en la uretra 
en el cuello vesical la uretra prostética en el hombre y 
toda la uretra en la mujer. 

* Una porción faitea caudal que crece hacia el tubérculo 
genital (rudimento del pene o clítoris). 

La vejiga procede principalmente de h porción vesical del 
seno urogenital, pero la región del trígona deriva de los ex¬ 
tremos caudales de los conductos mesonéfricos (véase figu¬ 
ra 12-2ÍLÍ), Todo el epitelio de la vejiga procede del endoder- 
rno de la porción vesical. Las otras capas de su pared derivan 
del mesen quima es placo ico adyacente. 

Al principio la vejiga mantiene la continuidad con la alan- 
toides, una estructura rudimentaria (véase figura 12-20C)* 
Pronto, la alantoides se contrae y se convierte en un cordón 
fibroso grueso, el uraco* Se extiende desde el vértice de la veji¬ 
ga hasta el ombligo (figura 12-21; véase figura 12-20G), 

En el adulto, el uraco está representado por el ligamento 
umbilical medio. A medida que la vejiga aumenta de tamaño, 
se incorporan a su pared dorsal las porciones dista les de los 
conductos mesonéfricos (véanse figuras 12-205 a /-/)♦ Estos 


conductos contribuyen a la formación del tejido conjuntivo en 
el trígono de la vejiga. Conforme se absorben los conductos 
mesonéfricos, los uréteres desembocan por separado en ta veji¬ 
ga urinaria (véase figura 12-20C a //). 

En parte por la tracción ejercida por los ríñones durante su 
cambio de posición, los orificios de los uréteres se desplazan en 
dirección supero! ate ral y los uréteres entran en dirección obli¬ 
cua a través de la base de la vejiga. Los orificios de los conduc¬ 
tos mesonéfricos se desplazan juntos y entran en la porción 
prostética de la uretra conforme los extremos caudales de estos 
conductos se transforman en los conductos eyacula dores* En la 
mujer, los extremos distales de los conductos mesonéfricos 
degeneran. 

En lactantes y niños pequeños la vejiga urinaria, incluso 
vacía, está en el abdomen. Comienza a entrar en la pelvis 
mayor hacia los 6 años de edad, pero no entra en la pelvis me¬ 
ntir y se convierte en un órgano pélvico hasta después de la 
pubertad* 

El vértice de la vejiga urinaria en el adulto está en continui¬ 
dad con el ligamento umbilical medio, que se extiende en 
dirección posterior a lo largo de la superficie posterior de la 
pared abdominal anterior. El ligamento umbilical medio está 
entre los ligamentos umbilicales mediales, que son los restos 
fibrosos de las arterias umbilicales (véase capítulo 1 3)* 


Anomalías del uraco 


En lactantes puede persistir un vestigio de la luz del 
conducto en la parte inferior del uraco. En el 50% de los 
casos aproximadamente la luz está en continuidad con 
la cavidad de la vejiga. Los restos de! revestimiento 
epitelial del uraco pueden originar quistes del uraco 
(figura 12-22A), que no suelen detectarse, excepto 
durante la autopsia, a menos que se infecten y 
aumenten de tamaño* El extremo inferior permeable del 
uraco puede dilatarse y formar un seno del uraco que 
desemboca en la vejiga. También puede permanecer 
permeable ía luz en la porción superior del uraco y 
formar un seno de! uraco que desemboca en el ombligo 
(véase figura 12-22B). Es excepcional que todo el uraco 
permanezca permeable y forme una fístula del uraco 
que permite la salida de orina por su orificio umbilical 
(véase figura 12-22C)* 


tV¡EG AVEJIGA CONGÉNITA 


Una vejiga urinaria anormalmente grande (megavejiga) 
puede estar causada por un trastorno congénito del 
divertículo metanéfríco, que puede asociarse a 
dilatación de la pelvis renal. Esta megavejíga puede 
estar causada por válvulas uretrales posteriores 
(figura 12-23)* Las consecuencias de esta anomalía son 
una insuficiencia renal absoluta y una hipopíasía 
pulmonar de grado mortal a menos que se aplique 
tratamiento intrauterino* 
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Dibujos que muestran ja división de Ea cloaca en seno urogenital y recto, ia absorción de Jos conductos mesonéfricos, la 
formación de la vejiga urinaria, uretra y uraco, y los cambios en la localización de los uréteres, Á. Visión lateral de la mitad caudal de un embrión 
de 5 semanas. B, D t y F Visiones dorsales. C f E. G y H. Visiones laterales. Las etapas mostradas en G y H corresponden a la semana 12, 
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Ligamento, 
f alertarme 


Cordón 

umbilical 


Uraco 


Hígado 


Intestino delgado 

Artería umbilical izquierda 
Vejiga 


Labio mayor 


Clítoris— ^ 


Disección del abdomen y la pelvis de 
un feto femenino de 18 semanas que muestra la 
relación del uraco con la vejiga urinaria y Jas arterias 
umbilicales. Obsérvese que el clítoris es relativamente 
grande en esta etapa. 




Goteo de orina por la fístula 



ha : ' . Ilustraciones de tas anomalías del uraco, 

A. Quistes del uraco. La localización más frecuente es el extremo 
superior del uraco, justo por debajo del ombligo. B. Se muestran dos 
tipos de senos del uraco: uno se abre en la vejiga y el otro en el 
ombligo, C. Uraco permeable o fístula del uraco que conecta la vejiga 
con el ombligo. 


ExmOFIA VESICAL 


Esta grave anomalía afecta aproximadamente a uno de 
cada 10,000 a 40.000 recién nacidos. La extrofía de la 
vejiga {figura 12-24) afecta en general ai sexo 
masculino. Esta anomalía congénita se caracteriza por 
la exposición y prolapso de ia superficie mucosa de la 
pared posterior de la vejiga. Quedan expuestos el 
trígono vesical y los orificios urétera les y la orina gotea 
de forma intermitente por la vejiga e vertí da. La extrofía 
vesical completa se asocia a epispadias y a una 
separación amplia de los huesos del pubis. En algunos 
casos el pene está dividido en dos partes y ambas 



Ecografía de un feto masculino de 18 semanas con 
mega quistes (vejiga dilatada) causados por válvulas uretrales 
posteriores. La cruz está sobre el cuarto espacio intercostal, a la altura 
de la posición elevada del diafragma por esta vejiga urinaria fetal muy 
grande [flecha, negro = orina). La insuficiencia renal absoluta y la 
hipoplasia pulmonar de grado mortal son consecuencias de esta 
anomalía, a menos que se realice tratamiento intrauterino. En este 
caso, el feto sobrevivió gracias a la colocación de un catéter en cola de 
cerdo en el interior de la vejiga urinaria, que permitió el drenaje de orina 
en la cavidad amniótíca. (Por cortesía del Dr, C,R. Harman, Department 
of Obstetrics, Gynecology and Re productiva Sciences, Women’s Hospital 
and University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 
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Figura 12-24. Extrofia vesical y pene 
bffido en un recién nacido. Se ve Ja 
mucosa vesical, y ambas mitades del 
pene y escroto están muy separadas. 

(Por cortesía de A.E. Chudley, MD, Sed:ion 
of Genética and Metabolism, Department 
of Pediatrics and ChiJd Health, Children’s 
Hospital and University of Marutoba, 
Winnipeg, Manceba. Cañada.) 


mitades del escroto están ampliamente separadas 
{figura 12-25; véase figura 12-24), 

La extrofia vesical está causada por un cierre 
medio incompleto de ¡a porción inferior de la pared 
abdominal anterior {véase figura 12-25), El defecto 
afecta tanto a la pared abdominal anterior como a la 
pared anterior de ía vejiga urinaria y se debe a un fallo 
de emigración de las células mesenquimatosas entre 
el ectodermo y el endodermo de ía pared abdominal 
(membrana cloacal) (véase figura 12-25By C). Como 
consecuencia, falta la porción inferior de los músculos 
rectos def abdomen y existe un defecto en los 
músculos oblicuos externos e internos y transversos 
del abdomen. No se forma músculo ni tejido conjuntivo 
en la pared abdominal anterior sobre la vejiga urinaria. 
La rotura de la frágil membrana cloacal provoca una 
comunicación amplia entre el exterior y la membrana 
mucosa de la vejiga. La rotura de la membrana antes 
de la división de la cloaca, por el tabique urorrectal 
provoca extrofia de la cloaca, que expone tanto la 
vejiga como el intestino posterior. 


Desarrollo de la uretra 

El epitelio de la mayor paite de la uretra masculina v de toda la 
uretra femenina deriva del endodermo del seno urogenital 
{figura 12-26; véase figura 12-2QE y H). En el hombre, la por¬ 
ción dista! de la uretra en el glande del pene deriva de un cor¬ 
dón sólido de células eetüdérmicas que crece hacia dentro des¬ 
de el extremo del glande y se une ai resto de la uretra esponjosa 
{véase figura 12-26*4 a C). Por consiguiente, el epitelio de la 
porción terminal de la uretra deriva del ectodermo superficial 
El tejido conjuntivo y el músculo liso de la uretra en ambos 
sexos derivan del rnesénquima esplácnico. 


DESARROLLO DE LAS GLÁNDULAS 
SUPRARRENALES 

La corteza y la médula de las glándulas suprarrenales tienen 
orígenes diferentes (figura 12-27). La corteza procede del 
rnesénquima y la médula deriva de las células de la cresta 
neural, Durante la sexta semana Ja corteza empieza como un 
agregado de células mesenquimatosas a cada lado del 
embrión entre la raíz del mesemeriu dorsal y la gónada en 
desarrollo (véase figura 12-29C). Las células que forman la 
médula derivan de un ganglio simpático adyacente, que pro¬ 
cede de células de la cresta neural. Al principio, las células 
de la cresta neural forman una masa en el lado medial de la 
corteza embrionaria (véase figura 12-27fí). Conforme son 
rodeadas por la corteza, estas células se diferencian en las 
células secretoras de la médula suprarrenal. Después surgen 
más células mesenquimatosas del mesotelío que engloban la 
corteza. Estas células dan lugar a la corteza permanente (véa¬ 
se figura Í2-27C), 

Estudios inmunohistoquímicos recientes han detectado 
una «zona de transición» localizada entre la corteza perma¬ 
nente v la corteza fetal. Se ha señalado que la zona fascicula¬ 
da deriva de esta tercera capa. La zona glomerular v la zona 
fasciculada están presentes al nacer, pero la zona reticular es 
irreconocible hasta el final dd tercer año de vida (véase figu¬ 
ra 12-27//). 

Respecto al peso corporal, las glándulas suprarrenales del 
feto humano son 10 a 20 veces mayores que en el adulto y son 
grandes en comparación con los riñones (véanse figuras 12-3 
y 12-8). Estas glándulas suprarrenales grandes son el resulta¬ 
do del tamaño amplio de la corteza fetal, que produce precur¬ 
sores asteroides que son empleados por la placenta para la sín¬ 
tesis de estrógeno. La médula suprarrenal permanece 
relativamente pequeña hasta después del nacimiento. Las 
glándulas suprarrenales disminuyen de tamaño con rapidez, 
porque 3a corteza fetal sufre regresión durante el primer año 
de vida. Las glándulas pierden aproximadamente un tercio de 
sil peso durante las 2-3 primeras semanas después del naci¬ 
miento y no recuperan su peso original hasta el final del 
segundo ano. 
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Figura 12-25. A T C y E. Etapas normales en el desarrollo de la pared abdominal ínfraumbiüca! y pene entre la cuarta y octava semana. 
Obsérvese que el mesodermo y más adelante el músculo refuerzan el ectodermo de la pared abdominal anterior en desarrollo, B t D y F. Etapas 
probables en el desarrollo de una extrofia vesical con epispadias. B y D. Obsérvese que el mesénquima no se extiende hasta la pared 
abdominal anterior por delante de la vejiga urinaria. Obsérvese también que el tubérculo genital está localizado en una posición más caudal de 
lo habitual y que el surco uretral se ha formado en la superficie dorsal del pene. F. Ef ectodermo de superficie y la pared anterior de la vejiga 
están ausentes, lo que expone la pared posterior de la vejiga. Obsérvese que la musculatura de la pared abdominal anterior está presente a 
cada lado del defecto. (Basado en Patten BM, Barry A; The génesis of exstrophy of the bladder and epispadias, Am J Anat 90:35,1952.) 
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HjPERPLAS/A SUPRARRENAL CONGÉNtTA 
Y SÍNDROME ADRENOGENtTAL 


Un aumento anormal del numero de células en la 
corteza suprarrenal provoca una producción excesiva de 
and régenos durante el período fetal. En el sexo 
femenino suele provocar masculinización de los 
genitales externos (figura 12-28), Los lactantes 
masculinos afectados tienen genitales externos 
normales y el síndrome puede pasar desapercibido 
durante la primera infancia. Al avanzar ia edad en 
ambos sexos, el exceso de androgenos produce un 
crecimiento rápido y acelera la maduración esquelética. 
El síndrome adrenogenital asociado a hiperplasia 
suprarrenal congénita (HSC) provoca manifestaciones 
clínicas diversas según las deficiencias enzimáticas en 
la biosíntesis de cortisol. La HSC es un grupo de 
trastornos autosómicos recesivos que provocan 
virilizacíón de los fetos femeninos. La HSC está 
causada por una mutación determinada genéticamente 
en el gen citocromo P450c21-este rolde 2LhÍdroxilasa P 
que provoca una deficiencia de enzimas en la corteza 
suprarrenal necesarias para la biosíntesis de distintas 
hormonas esteroides. La producción escasa 
de hormonas aumenta la secreción de 
adretiocorticotropina por ia hipófisis anterior, lo que 
ocasiona HSC y producción excesiva de androgenos. 


DESARROLLO DEL APARATO GENITAL 


Figura Í2'26, Cortes longitudinales esquemáticos del pene en 
formación que ilustran la formación del prepucio (piel del glande) y la 
porción distal de la uretra esponjosa. A. A la semana 11. B* A la 
semana 12. C. A la semana 14, El epitelio de la uretra esponjosa 
tiene un origen doble. La mayor parte deriva def endodermo de la 
porción fálica del seno urogenital. La porción distal de la uretra que 
tapiza ia fosa navicular deriva del ectodermo superficial. 


Aunque el sexo cromosómico o genético de un embrión queda 
determinado en el momento de la fertilización del ovocito 
secundario por el esperma (véase capítulo 2), las características 
morfológicas masculinas o femeninas no empiezan a aparecer 
hasta la séptima semana. Los aparatos genitales iniciales son 
similares en los dos sexos, por lo que el período inicial de 
desarrollo genital se denomina fase indiferente de desarrollo sexual. 


I I Corteza fetal 
| Zona fascicular 

o • 

A B 


Primordio 

de la corteza permanente 


I Zona gíomerulosa 


Zona reticular 


□ 


Médula 







F«a 12-27. Dibujos esquemáticos que ilustran el desarrollo de las glándulas suprarrenales. A. A las 6 semanas se ve el rudimento 
mesodérmico de la corteza fetal B. A las 7 semanas se ve la incorporación de células de la cresta neural. C. A fas S semanas se observa la 
corteza fetal y la corteza definitiva inicial que comienza a encapsufar la médula. D y E. Etapas avanzadas de encapsulado de la médula por 
la corteza. F. Recién nacido con la corteza fetal y dos zonas de Ja corteza definitiva. G. Al año de vida la corteza fetal ha desaparecido casi por 
completo. H. A los 4 años se observa el patrón adulto de las zonas corticales. Obsérvese que Ja corteza fetal ha desaparecido y que la glándula 
es mucho más pequeña que al nacer (F), 
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: L2 2 - Genitales externos de una niña de 6 años con un 

clítoris grande y fusión de los labios mayores que forman una 
estructura similar a! escroto. La flecha índica el orificio del seno 
urogenital. Esta masculinización extrema es consecuencia de una 
hiperpiasia adrenal congénita. (Por cortesía del Dr. Heather Dean, 
Department of Pedíatric and Child Health, University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 


Desarrollo de las gónadas 

Las gónadas (testículos y ovarios) derivan de tres fuentes (figu¬ 
ra 12-29): 

* Mesotelio (epitelio mesodérmico) que tapiza la pared 
abdominal posterior. 

* Mesénquima subyacente (tejido conjuntivo embrionario). 

* Células germinales primitivas. 

Gorradas indiferenciadas 

Las fases iniciales del desarrollo gonadal suceden durante la 
quinta semana, cuando se forma una zona más gruesa de meso- 
telio en el lado medial del mesónefros (véase figura 12-29), La 
proliferación de este epitelio y del mesénquima subyacente 
produce un abultamiento en el lado medial del mesonefros 
(la cresta gonadal) (figura 12-30). Pronto aparecen cordones 
epiteliales con forma digital (los cordones gonadales) en el 
mesénquima subyacente (véase figura 12-29 D). En este mo¬ 
mento la gónada indiferenciada está formada por una corteza 
externa y una médula intenta. 

En embriones con una dotación cromosómíca sexual XX, 
la corteza de la gónada indiferencia da se diferencia en un ova¬ 
rio y la médula involución a * En embriones con una dotación 
cromosómíca sexual XY la médula se diferencia en un testícu¬ 
lo v la corteza involución a, excepto en algunos restos (véase 
tabla 12-1). 


Ce/u/as germina íes primitivas 

Estas células sexuales esféricas grandes son risibles al principio 
de la cuarta semana entre las células endodémiicas de la vesícu¬ 
la umbilical (saco vitelino) cerca deí origen de la alan toldes (véa¬ 
se figura I2-29ri). Durante el plegamiento del embrión (véase 
capítulo 5) se incorpora al embrión la porción dorsal de la vesí¬ 
cula umbilical. Cuando esto ocurre, las células germinales pri¬ 
mitivas emigran a lo largo del mesen te rio dorsal del intestino 
posterior hasta las crestas gonadales (véase figura I2-29C). 
Durante la sexta semana, las células germinales primitivas 
entran en el mesénquima subyacente y se incorporan a los cor¬ 
dones gonadales (véase figura I2-29D). La emigración de las 
células germinales primitivas está regulada por los genes stella¡ 
fragüts y PMO-4. 

Determinación del sexo 

El sexo cromosómico y genético depende de si un espermato¬ 
zoide Y o un espermatozoide X fecunda el ovocito X, Antes de 
la séptima semana, las gónadas de arabos sexos son idénticas v 
se denominan gónadas mdife rendad as (véanse figuras 12-29É 
y 12-30). 

El desarrollo del fenotipo masculino precisa un cromoso¬ 
ma Y. El gen SRY para un factor determinante de tes¬ 
tículo (FDT) está localizado en la región del brazo corto del 
cremoso na Y El FDf regulado por el cromosoma Y deter¬ 
mina la diferenciación testicular (figura 12-31). Bajo la 
influencia de este factor organizador, los cordones gonada¬ 
les se diferencian en cordones seminíferos (rudimentos de 
los túbulos seminíferos). La expresión de los genes Sox9 y 
Fgf9 está implicada en la formación de los cordones seminí¬ 
feros. La ausencia de un cromosoma Y origina la formación 
de un ovario. 

Para el desarrollo de un fenotipo femenino son necesarios 
dos cromosomas X, Diversos genes y regiones del cromoso¬ 
ma X tienen funciones especiales en la determinación del sexo. 
Por consiguiente, el tipo de dotación cromosómica sexual esta¬ 
blecido en la fertilización determina el tipo de gónada que se 
diferencia a partir de la gónada indiferenciada. A continuación, 
el tipo tic gónadas presente determina el tipo de diferenciación 
sexual que tiene lugar en los conductos genitales y genitales 
externos. La testos te ron a producida por los testículos fetales, 
la dihidrotestosterona, un metabolito de la testosterona, y la 
hormona antimiilleriana (IL4M) determinan la diferenciación 
sexual masculina normal. La diferenciación sexual femenina 
primaria en el feto no depende de hormonas sino que tiene 
lugar incluso en ausencia de los ovarios y aparentemente no 
presenta influencia hormonal 

Desarrollo de los testículos 

EJ gen SRY para FDT presente en el brazo corto del cromo¬ 
soma Y actúa como el interruptor que dirige el desarrollo de 
la gónada indiferente hacia un testículo. Para la determina¬ 
ción testicular también es esencial la expresión del factor de 
transcripción SOX9. FDT induce a los cordones gonadales a 
condensarse y extenderse en la médula de la gónada indife¬ 
rente, donde ser ramifican y anastomosan para formar la red 
testicular (véase figura 12-31), La conexión de los cordones 
gonadales (cordones seminíferos) con el epitelio de superficie se 
pierde cuando aparece una cápsula fibrosa gruesa, la túnica 
albugínea. El desarrollo de la túnica albugínea densa es el 
rasgo distintivo del desarrollo testicular. El testículo se separa 
de forma gradual del mesonefros en degeneración y queda 
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Figura 12 29. A. Dibujo de un embrión de 5 semanas en el Que se aprecia la migración de las células germinales primitivas desde la 
vesícula umbilical (saco vitelino) hasta el interior del embrión. B, Representación tridimensional de la reglón caudal de un embrión de 5 semanas 
que muestra la localización y extensión de las crestas gonadales. C. Corte transversal que muestra el rudimento de las glándulas suprarrenales, 
las crestas gonadales y la migración de las células germinales primitivas al interior de las gónadas en formación. D. Corte transversal de un 
embrión de 6 semanas que muestra los cordones gonadales. E. Corte similar en una etapa ulterior que muestra las gónadas indiferenciadas y 
los conductos paramesonéfrícos. 


suspendido de su propio mesenterio, el mesorquio* Apare¬ 
cen los cordones seminíferos en los tribuios seminíferos, 
tribuios rectos y red tes ti cu lar. 

Los tribuios seminíferos están separados por mesénquima 
que origina las células intersticiales (células de Leydig). I lacia 
la octava semana, estas células comienzan a segregar andróge- 
nos {testosterona y andróstenodiona), que inducen la dife¬ 
renciación masculina de los conductos mesonéfficos y genitales 
externos. La producción de testosterona está estimulada por la 
gonadotropina coriónica humana, que alcanza una concentra¬ 
ción máxima durante las semanas B a 12, Además de la testoste¬ 
rona, los testículos fetales producen una ghi copre teína, la 
HAM, o sustancia inhibidora mullen a mi (SIM). La HAM es 


producida por las células sustentaculares (células de Sertoli), 
que continúa hasta la pubertad, después de la cual disminuye la 
concentración de HAM. La HAM suprime el desarrollo de los 
conductos para mesón áfricos, que forman el útero y las trompas 
uterinas. 

Los tribuios seminíferos permanecen sólidos (es decir, no 
huecos) hasta La pubertad, cuando comienza a formarse una luz 
en su interior. Las paredes de los tribuios seminíferos están for¬ 
madas por dos tipos de células (véase figura 12-31); 

* Células de Sertoíi, células de sostén derivadas del epite¬ 
lio de superficie de los testículos. 

» Espermatogenias, células espermátícas primitivas deri¬ 
vadas de las células germinales primitivas. 
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Figura 12-30. Microfotografía 
de un corte transversal del 
abdomen de un embrión en 
estadio 16 de Carnegle, 40 días 
aproximadamente, en el que se 
aprecia Ja cresta gonadal, que da 
origen al testículo o al ovario 
según el sexo genético del 
embrión. La mayor parte de la 
gónada en formación está 
formada por mesénquima 
procedente del epitelio celómico 
de la cresta gonadal. Las células 
redondas grandes en la gónada 
son células germinales 
primitivas. (Tomado de Moore KL, 
Persaud TVN, Shiota K: Color 
Atlas of Clinical Embryology, 2nd 
ed. Philadelphia, WB Saunders. 
2000 .) 


Las células de Sertoli constituyen la mayor parte del epi¬ 
telio seminífero en el testículo fetal (figura 12-3 2C; véase figu¬ 
ra 12-31). Al final del desarrollo fetal, el epitelio de superficie 
del testículo se aplana para formar el mesóte lio en la superficie 
externa del testículo adulto. La red test tallar entra en continui¬ 
dad con 15 a 20 rubedos m esón ófricos que se convierten en los 
condúctilíos eferentes (latín: dttctttii effereutes). Estos conduc¬ 
id los están conectados con el conducto mesonéfrico, que se 
convierte en el conducto del epidídimo (figura 12-33/í; véase 
figura 12-31). 

Desárrollo de /os ovarios 

El desarrollo gonadal es lento en los embriones femeninos. Los 
cromosomas X tienen genes para el desarrollo ovárico y parece 
también que un gen autosómíco participa en la organogenia 
orvárica. El ovario no es identificable histológicamente hasta la 
décima semana aproximadamente. Los cordones gonadales 
no son prominentes pero se extienden a la médula y forman 
una red oválica rudimentaria. En condiciones normales esta 
estructura y los cordones gonadal es degeneran y desaparecen 
(véase figura 12-31). Los cordones corticales se extienden des¬ 
de el epitelio de superficie del ovario en desarrollo hasta el 
mesénquima subyacente durante el período fetal temprano. 
Este epitelio deriva del mesóte lio. Las células germinales pri¬ 
mitivas se incorporan a los cordones corticales conforme estas 
aumentan de tamaño. Alrededor de la semana 16, estos cordo¬ 
nes comienzan a separarse en agregados celulares aislados (fo¬ 
lículos primordiales), formado cada uno de ellos por una ovo- 
gonia, procedente de una célula germinal primitiva que aparece 
rodeada por una capa única de células foliculares aplanadas 
derivadas del epitelio de superficie (véase figura 12-31). Duran¬ 
te la vida fetal se produce mitosis activa de la ovogonia con for¬ 
mación de folículos primordiales (véase figura 12-32D). 

En la vida posnatal no se forman ovogonias. xAunque 
muchas ovogonias degeneran antes de nacer, los dos millones 
que permanecen aumentan de tamaño para convertirse en 
ovocitos primarios antes de nacer. Después de nacer, el epi¬ 
telio de superficie del ovario se aplana en una capa única de 
células en continuidad con e! mesotelio del peritoneo en el 
hilio ovárico. El epitelio de superficie del ovario se denomi¬ 
naba epitelio germinal, un término inapropiado porque ahora 
ha quedado demostrado que las células germinales se diferen¬ 


cian a partir de las células germinales primitivas (véase figu¬ 
ra 12-31). El epitelio de superficie se separa de los folículos 
en la corteza por una cápsula fibrosa delgada, la túnica albu¬ 
gínea. Cuando el ovario se separa del mesonefros en regre¬ 
sión, queda suspendido de un mesenterio (el mesovario) 
(véase figura 12-31). 

Desarrollo de los conductos genitales 

Durante la quinta y sexta semana, el aparato genital está en 
estado indiferencia do y existen dos pares de conductos genita¬ 
les. Los conductos me soné (ricos (conductos de Wolff) tienen 
una función relevante en el desarrollo del aparato reproductor 
masculino (véase figura 12-33.4) y los conductos paramesoné- 
íficos (conductos de Müller) tienen una función principal en el 
desarrollo del aparato reproductor femenino. 

Los conductos paramesonéfricos aparecen en posición 
lateral a las gónadas y conductos mesonéfricos (véase figu¬ 
ra 12-31) a cada lado de invaginaciones longitudinales del 
mesotelio en las regiones laterales de los mesonefros. Los bor¬ 
des de estos surcos paramesonéfricos se aproximan entre sí y se 
fusionan para formar los conductos paramesonéfricos (véase 
figura 12-29 Cy E). Los extremos craneales en forma de embu¬ 
do de estos conductos desembocan en la cavidad peri roncal 
(véase figura 12-331? y C). En la región caudal los conductos 
paramesonéfricos discurren en paralelo con los conductos 
mesonéfricos hasta que alcanzan la región pélvica futura del 
embrión. Aquí cruzan por delante de los conductos mesonéfri¬ 
cos, se acercan entre sí en el plano medio y se fusionan para 
formar un rudimento uterovaginal con forma de Y (figu¬ 
ra 12-34/1). Esta estructura tubular se proyecta en la pared dor¬ 
sal del seno urogenital y produce una elevación (el tubérculo 
del seno) (véase figura 12-345). 

Desarrollo de los conductos y glándulas genitales 
masculinas 

Los testículos fetales producen hormonas masculinizantes 
(p. ej. T testosterona) y SIM. Las células de Sertoli comienzan a 
producir SIM entre la sexta y la séptima semana. Las células 
intersticiales comienzan a producir testosterona en la octava 
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Ilustraciones esquemáticas que muestran la diferenciación de las gónadas indlferenciadas en un embrión de 5 semanas 
(arriba) en ovarios o testículos. El lado izquierdo del dibujo muestra la formación de testículos por los efectos del factor determinante de 
testículo (FDT) presente en el cromosoma Y, Obsérvese que los cordones gonadales se convierten en cordones seminíferos, los rudimentos de 
los tübulos seminíferos. Las porciones de los cordones gonadales que entran en la médula del testículo forman la red testicular. En este corte 
del testículo abajo a la izquierda, obsérvese que hay dos tipos de células: espermatogenias, derivadas de las células germinales primitivas, 
y células de sostén o de Sertoli, derivadas del mesénquíma. En el lado derecho se muestra la formación de los ovarios en ausencia de FDT, Los 
cordones corticales se han extendido desde el epitelio superficial de la gónada y las células germinales primitivas han entrado en ellos. Son 
los rudimentos de las ovogonias. Las células foliculares derivan del epitelio de superficie del ovario. 
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Figl¡ra12 Cortes transversales de fas 

gónadas de embriones y fetos humanos. 

A, Testículo de un embrión de 43 días 
aproximadamente en el que se ven cordones 
seminíferos prominentes (xl75), B* En un 
embrión de la misma edad aproximada se 
aprecia una gónada que podemos suponer 
que corresponde a un ovario por la ausencia 
de cordones gonadales (x!25). C. Corte de un 
testículo de un feto masculino prematuro de 
21 semanas con tübulos seminíferos 
formados principalmente por células de 
Sertoli. Se ven algunas espermatogenias 
grandes (x475), O. Corte de un ovario de una 
recién nacida de 14 días con numerosos 
folículos primordiales en ta corteza* cada uno 
con un ovocito primario. La flecha indica el 
e pite fío de superficie del ovario relativamente 
delgado (x275), (Tomado de van Wagenen G. 
Simpson ME: Embryology of the üvary and 
Testis. Homo sapiens and Macaca mu latía. 
New Haven. CT. Ya le Uníversity Press, 1965. 
Courtesy of Yale University Press.) 


semana* La testosterona, cuya producción está estimulada por la 
gonadotropina coriónica humana, estimula a los conductos 
mesonéfficos para formar los conductos genitales masculinos, 
mientras que la SIM provoca la desaparición de los conductos 
p a raines onéíri eos mediante trasnformación epitelial-mesenquí- 
] n a tosa. Bajo la influencia de la testos te ron a producida por los 
testículos fetales en la octava semana, la porción próxima! de 
cada conducto me soné frico se contornea mucho para formar el 
epidídimo. Mientras el mes one Iros degenera, algunos tribuios 
mesonéfricos persisten y se transforman en los conductiÜos 


eferentes (véase figura 12-33/í). Estos conductillos desembo¬ 
can en el conducto del epidídimo (latín: ductus epididymís) en 
esta región. Distal al epidídimo, el conducto mesonéfrico 
adquiere un revestimiento grueso de músculo liso y se convierte 
en d conducto deferente. 

Glándulas seminales 

Unas excrecencias laterales en el extremo caudal de cada con¬ 
ducto me son ófrico dan origen a las glándulas (vesículas) semi- 
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1 12-33. Dibujos esquemáticos que muestran el desarrollo del aparato reproductor masculino y femenino a partir de los conductos 

genitales y seno urogenital. También se muestran las estructuras residuales. A. Aparato reproductor en un recién nacido. B. Aparato reproductor 
femenino en un feto de 12 semanas. C. Aparato reproductor en una recién nacida. 
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A, Esquema de una visión ventral de la pared abdominal posterior de un embrión de 7 semanas en el que se aprecian dos 
pares de conductos genitales presentes durante la etapa indiferente del desarrollo sexual, B. Visión lateral de un feto de 9 semanas con el 
tubérculo del seno en fa pared posterior del seno urogenital. Se convierte en el himen en las mujeres y en el veru montanum en Eos hombres. 
El veru montanum (colfculo seminal) es una porción elevada de la cresta uretral en la pared posterior de la uretra prostética. 


nales. Estas glándulas producen una secreción que forma La 
mayor parte del líquido en una eyacularión y nutre a los esper¬ 
matozoides* La porción del conducto mesonéfríco entre el 
conducto de esta glándula y la uretra se convierte en el con¬ 
ducto eyaculador. 

Próstata 

En la porción prostática de la uretra surgen múltiples excre¬ 
cencias endodérmicas que crecen en el mesen quinta circundan¬ 
te (figura 12-3 SA a Q* El epitelio glandular de la próstata se 
diferencia a partir de estas células endodérmicas y el mesénqtil¬ 
ma asociado se diferencia en el estroma denso y el músculo liso 
de la próstata. 

Glándulas bulbouretrales 

Estas estructuras del tamaño de un guisante derivan de excre¬ 
cencias pares en la porción esponjosa de la uretra (véase figu¬ 
ra 12-33/í), Las fibras musculares lisas y el estroma se diferen¬ 
cian a partir del mesénquima adyacente. Las secreciones de 
estas glándulas forman parte del semen* 

Desarrollo de los conductos y glándulas genitales 
femeninas 

En embriones femeninos, los conductos mesonéfricos involucío- 
nan por la ausencia de testosterona y sólo quedan algunos restos 
fu n ci on a 1 es (véa n se fi gu r a 12-3 3/í y C y tabla 12-1). Lo s con - 
ductos paramesonéfrícos se desarrollan por la ausencia de 
SLVL El desarrollo sexual femenino no depende de la presencia 
de ovarios u hormonas* Los conductos paramesonéfrícos forman 
la mayor parte del aparato genital femenino. Las trompas uteri¬ 
nas surgen de las porciones craneales no fusionadas de estos con¬ 
ductos (véanse figuras 12-331? y Cy 12-34). Las porciones cau¬ 


dales fusionadas de estos conductos forman el rudimentó ute- 
rovagínal. Como indica su nombre, de esta estructura derivan el 
útero y la vagina (porción superior). El estroma endometrial y 
el miometrio derivan del mesénquima esplácnico. 

La fusión de los conductos para mesonéfricos incorpora 
también un pliegue pericón cal que forma el ligamento ancho 
y dos compartimentos per i roncales, el fondo de saco recto u- 
terino y el fondo de saco vesi couterino (figura 12-36/í-D). 
A los lados del útero, entre las capas del ligamento ancho, el 
mesénquima proljfera y se diferencia en tejido celular, el 
parametrio, que está formado por tejido conjuntivo laxo y 
músculo liso. 

Glándulas genitales auxiliares femeninas 

De la uretra surgen brotes que penetran en el mesénquima cir¬ 
cundante y forman las glándulas uretrales y glándulas paran- 
retrales bilaterales que segregan moco. Estas glándulas se 
corresponden con la próstata en el hombre. Excrecencias del 
seno urogenital forman las glándulas vestibulares mayores 
en el tercio inferior de los labios mayores. Estas glándulas 
tubuloal veo l ares también segregan moco y son homologas a las 
glándulas bul bou renales en el hombre (véase tabla 12-1). 

Desarrollo del útero y la vagina 

La pared fibromuscular de la vagina deriva del mesénquima cir¬ 
cundante. El contacto entre el rudimento uterovaginal y el 
seno urogenital, que forma el tubérculo del seno (véase figu¬ 
ra 12-347?)* induce la formación de excrecencias endodérmicas 
pares, los bulbos senovagmales (véase figura 12-36.4). Se 
extienden desde el seno urogenital al extremo caudal del rudi¬ 
mento uterovaginal. Los bulbos senovaginales se fusionan para 
formar una lámina vaginal (véase figura 12-33 B). Más tarde, 
las células centrales de esta lámina desaparecen y forma la 
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Restos del conducto mesonéfrico en el hombre 


El extremo craneal del conducto mesonéfrico puede 
permanecer como apéndice del epidídimo, que suele 
estar conectado a la cabeza del epidfdimo (véase 
figura 12-334). Caudal a los conductillos eferentes 
pueden persistir algunos túbufos mesonéfrícos en 
forma de un cuerpo pequeño, el paradídimo. 


Cápsula de la próstata 

Porción prostética 
de la uretra 

Utrículo prostético 

Glándulas mucosas 

Figura 12-35, A. Visión dorsal de la próstata en desarrollo en un 
feto de 11 semanas. B. Esquema de un corte medio de la uretra y 
próstata en desarrollo con numerosas excrecencias de la uretra 
prostética. También se muestra el vestigio del utrículo prostético* 

C. Corte de la próstata [16 semanas) a la altura mostrada en B. 


cavidad de la vagina. El epitelio de la vagina deriva de células 
periféricas de la lámina vaginal (véase figura 12-33O- 

Hasta el final de la vida fetal la cavidad vaginal está separa¬ 
da de la cavidad del seno urogenital por una membrana, el 
himen (figura 12-37 H; véase figura 12-33C). La membrana 
está formada por la invaginación de la pared posterior del seno 
urogenital, como consecuencia de la expansión del extremo 
caudal de la vagina. El himen se rompe por lo general durante 
el período perinatal y permanece como un pliegue fino ele 
membrana mucosa justo por dentro del orificio vaginal. 

Estructuras rudimentarias derivadas de los conductos 
genitales embrionarios 

Durante la conversión de los conductos mesonéfrícos y para¬ 
na eso nófricos en estructuras adultas, algunas porciones perma¬ 
necen como estructuras rudimentarias (véase figura 12-1). 
Estos vestigios son excepcionales a menos que surjan cambios 
anormales. 


Restos del conducto mesonéfrico en la mujer 


El extremo craneal del conducto mesonéfrico puede 
persistir como apéndice vesiculoso (véase 
figura 12-33B). Algunos túbulos ciegos y un conducto, el 
epoóforo, corresponden a los conductillos eferentes y 
conducto del epidídimo del hombre. El epoóforo puede 
persistir en el mesovario entre el ovario y la trompa 
uterina (véase figura 12-33B y C). Más cerca del útero 
pueden persistir algunos túbulos rudimentarios o 
paroóforon, Algunas partes del conducto mesonéfrico, 
correspondientes al conducto deferente y conducto 
eyaculador, pueden persistir como quistes det conducto 
de Gartner entre las capas del ligamento ancho junto a 
la pared lateral del útero y en la pared vaginal (véase 
figura 12-33C), 


Restos del conducto paramesonéfrico en el hombre 


El extremo craneal del conducto paramesonéfrico puede 
persistir como un apéndice del testículo vesicular, 
conectado al polo superior de! testículo (véase 
figura 12-334). El utrículo prostético, una pequeña 
estructura con forma de saco que desemboca en la 
uretra prostética, es el homólogo de ta vagina. El 
revestimiento del utrículo prostético deriva del epitelio 
del seno urogenital- Dentro de este epitelio se han 
detectado células endocrinas que contienen enolasa 
neurona-específica y serotonina. El veru montanum 
(colículo seminal), una pequeña elevación en la pared 
posterior de la uretra prostética, es el derivado adulto 
del tubérculo del seno (véase figura 12-34B). Es 
homólogo al himen femenino (véanse tabla 12-1 y 
figura 12-464). 


Restos del conducto paramesonéfrico en la mujer 


La porción del extremo craneal del conducto 
paramesonéfrico que no contribuye al infundíbulo de ía 
trompa uterina puede persistir como anejo vesicular 
(véase figura 12-33C), denominado hidátide (de 
Morgagni). 
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Recto 


Tubo neural 



Ovario 

Conducto 

Conducto 
paramesonéfríco 

Vejiga urinaria 


Mesón afros 


C 



Conductos 
paramesonéfricos 
en fusión (primordio 
del útero en esta región) 


Conducto me son ófrico 


Remanente del tabique 
en el útero en desarrollo 


Vejiga urinaria 



Fondo de saco recto ule riño 

Recto 


Primordio 


Conducto 
mes onéf rico 
en regresión 


Vejiga urinaria 


Fondo de saco ves ico uterino 


Figura 12-36. Fase inicial del desarrollo de los ovarios y el útero. A, Esquema de un corte sagital de la región caudal de un embrión 
femenino de 8 semanas. B. Corte transversal que muestra la aproximación de los conductos paramesonéfricos. C. Corte similar a un nivel más 
caudal que muestra la fusión de los conductos paramesonéfricos. Se muestra un resto del tabique que los separa ¡nicialmente, O. Corte similar 
que muestra el rudimento uterovaginal ligamento ancho y fondos de saco en la cavidad pélvica. Obsérvese la regresión de los conductos 
mesonéfricos. 


DESARROLLO DE LOS GENITALES EXTERNOS 

Hasta la séptima semana los genitales externos son similares en 
ambos sexos (véase figura 12-37/í y B). Las características 
sexuales específicas comienzan a aparecer durante la novena 
semana, pero los genitales externos no están diferenciados por 
completo hasta la semana 12, 

Al principio de la cuarta semana el mesénquima proliferan¬ 
te produce un tubérculo genital en ambos sexos en el extremo 
craneal de la membrana cloacal. Las prominencias labioescro- 
taíes y los pliegues urogenitales aparecen pronto a cada lado de 
la membrana cloacal. El tubérculo genital se alarga pronto para 
formar un falo primitivo. Cuando el tabique urorrectal se 
fusiona con la membrana cloacal al final de la sexta semana, 
divide la membrana cloacal en una membrana anal dorsal y una 
membrana uretral ventral (véase figura 12-37 B). La membra¬ 
na urogenital está en el suelo de una hendidura mediana, el 
surco uretral, limitado por los pliegues uretrales. Las mem¬ 
branas anal y urogenital se rompen una semana después más o 
menos, formando el ano y el orificio urogenital, respectiva¬ 
mente. En el feto femenino la uretra y la vagina desembocan 
en una cavidad común, el vestíbulo. 


Desarrollo de los genitales externos masculinos 

La masenlinízación de los genitales externos indiferentes está 
inducida por la testosterona producida por las células intersti¬ 
ciales de los testículos fetales (véase figura 12-37C, E y G ). 
Mientras el falo aumenta de tamaño y longitud para convertirse 
en el pene, el pliegue uretral forma las paredes laterales del sur¬ 
co uretra! en la superficie ventral del pene (figura 12-38/4 y B ). 
Este surco está revestido por una proliferación de células endo- 
dérmícas, la lámina uretral, que se extiende desde la porción 
fálica del seno urogenital. Los pliegues uretrales se funden 
entre sí a lo largo de la superficie ventral del pene para formar 
la uretra esponjosa (véase figura 12-38CJ y C5). El ectoder- 
mo de superficie se fusiona en el plano medio del pene y forma 
el rafe del pene y engloba la uretra esponjosa dentro del pene. 
En el extremo del glande del pene una invaginación del ecto- 
dermo forma un cordón ectodérmieo celular, que crece hacia la 
raíz del pene para alcanzar la uretra esponjosa (véase figu¬ 
ra 12-2úd). Este cordón se canaliza y su luz. se une con la uretra 
esponjosa previamente formada. Esto completa la porción ter¬ 
minal de la uretra y desplaza el orificio uretral externo hacia el 
extremo del glande del pene (véase figura 12-26C). 
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Figura 12-37. Desarrollo de los genitales externos, A y B. Diagramas que muestran el aspecto de los genitales durante la fase 
índiferenciada (cuarta a séptima semana), C, E y G. Etapas en el desarrollo de los genitales externos masculinos en la semana 9,11 y 12, 
respectivamente. A la izquierda se muestran cortes transversales esquemáticos del pene en desarrollo que muestran [a formación de la uretra 
esponjosa, D* F y H, Etapas en la formación de Eos genitales externos femeninos en la semana 9,11 y 12. respectivamente. 
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Fií .;lira 12-3 S Microfotografías electrónicas de barrido de los genitales externos en desarrollo. A, El perineo durante la etapa indiferente en un 
embrión de 17 mm, 7 semanas (xlGQ). 1, glande del pene en desarrollo con cordón ectodérmico; 2, surco uretral continuo con et seno urogenital; 
3- pliegues uretrales; 4 f prominencias labioescrotales; 5. ano. B. Genitales externos de un embrión femenino de 7.2 em, 10 semanas (x45). 
l t glande del clítoris; 2, orificio uretral externo; 3, abertura en el seno urogenital; 4. pliegue uretral (rudimento del labio menor); 5. prominencia 
iabioescrotal (labio mayor): 6, ano. C. Genitales externos de un embrión masculino de 5,5 cm, 10 semanas (x40). 1, glande del pene con cordón 
ectodérmico; 2, restos del surco uretral; 3> pliegues uretrales en el proceso de cierre: 4, prominencias labioescrotales fusionándose para formar 
el rafe del escroto; 5, ano. (Tomado de Hinrichsen KV: Embryologische Grundiagen. In Sohn C t Holzgreve W íeds]: Ultraschall En Gynákologie und 
Geburtshilfe. New York P Georg Thieme Verlag T 1995.) 


Durante la semana 12 se produce una invaginación circular 
del ectoderino en la periferia del glande del pene (véase figu¬ 
ra 12-26/?). Cuando esta invaginación desaparece forma el pre¬ 
pucio (piel del glande), un pliegue de piel de cobertura (véase 
figura 12-26C). Los cuerpos cavernosos y el cuerpo esponjoso 
del pene proceden del mesénquima del falo. Las prominencias 
labioescrotales crecen aproximándose y se fusionan para for¬ 
mar el escroto (véase figura 12-3 7E y 6?)- La línea de fusión de 
estos pliegues es claramente visible como rafe escrotal (véanse 
figuras 12 - 3 7 G y 12-3BC), La agenesia del escroto es una 
a n orna I ía excepciona I, 

Desarrollo de los genitales externos femeninos 

El falo primitivo en el feto femenino se convierte de forma gra¬ 
dual en el clítoris (véase figura 12-37D, Fy H). El clítoris es 
todavía relativamente grande a las 18 semanas (véase figu¬ 
ra 12-21). Los pliegues uretrales no se fusionan, excepto en la 
porción posterior, donde se unen para formar el frenillo tic los 
labios menores. Las porciones no fusionadas de los pliegues 
u ro ge ni tales fo r j na n I os la b i os me no re s. Los pl í e gue s 1 a bi oe fi¬ 
ero tales se fusionan en la región posterior para formar la comi¬ 
sura labial posterior y en la anterior para formar la comisura 
labial anterior y el monte de Venus (véase figura 12-37 H), 
La mayor parte de los pliegues labioescrotales permanece sin 
fusionar y forma dos pliegues cutáneos grandes, los labios 
mayores. 


Determinación del sexo fetal 


La visual izad ón de los genitales externos durante la 
ecografía (figura 12-39) es clínicamente importante por 
varios motivos, como la detección de fetos con riesgo de 
trastornos graves ligados al cromosoma X. Una 
exploración atenta del perineo puede detectar unos 
genitales ambiguos (figura 12-40B). La comprobación 
de los testículos en el escroto es la única determinación 
del sexo al 100%, que no es posible intraútero hasta ¡as 
semanas 22 a 36. La posición fetal impide una buena 
visual izacíón del perineo en el 30% de los fetos. 

Cuando la diferenciación sexual es normal, el 
aspecto de los genitales externos e internos coincide 
con la dotación cromosómíca sexual. Los errores en la 
determinación y diferenciación sexual provocan diversos 
grados de sexo intermedio, Intersexualidad o 
hermafroditismo. La intersexualidad implica una 
discrepancia entre la morfología de las gónadas 
(testículos/ovarios) y el aspecto de los genitales 
externos. Los trastornos intersexuales se clasifican 
según e! aspecto histológico de las gónadas: 

* Los hermafroditas verdaderos tienen tejido ovórico y 
testicular en la misma gónada o en la contraría. 
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Ecografía de un feto masculino de 33 semanas con 
genitales externos normales. Obsérvese el pene (flecha) y el escroto (E). 
Obsérvense también el testículo en el escroto, (Por cortesía del 
Dr. G .J. Reid, Department of Gbstetrics, Gynecology and Reproductive 
Sciences, University of Manitoba, Women's Hospital Winnípeg, 
Manitoba. Cañada.) 
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Visiones laterales esquemáticas del aparato 
urogenital femenino. A. Normal. B. Seudohermafroditismo femenino 
causado por hiperplasia suprarrenal congénita ¡HSC). Obsérvense el 
clítoris grande y el seno urogenital persistente inducidos por los 
andrógenos producidos por las glándulas suprarrenales 
hiperplásicas. 


* Los seudohermafroditas femeninos tienen ovarios* 

* Los seudohermafroditas masculinos tienen testículos. 

Hermafroditismo verdadero 

Las personas con este trastorno intersexual excepcional 
tienen en general núcleos cromatína-positivos (contiene 
cromatína sexual en células obtenidas medíante 
raspado de la cavidad oral). Aproximadamente el 70% 
tiene una dotación cromosómica 46 T aproximadamente 
un 20% tienen un mosaicísmo (presencia de dos o más 
líneas celulares) 46, XX/46, XY, y alrededor de un 10% 
tienen una dotación cromosómica de 46, XY Sabemos 
poco sobre las causas del hermafroditismo verdadero. 

La mayoría tiene tejido testieulary ovárico o un ovario- 
testículo. Estos tejidos no suelen ser funcionales. Un 


ovario-testículo (que contiene tejido ovárico y testicular) 
se forma cuando se desarrollan tanto la rnéduia como la 
corteza de unas gónadas indiferentes. El hermafroditismo 
verdadero se debe aun error en la determinación sexual. 
El fenotipo puede ser masculino o femenino pero los 
genitales externos siempre son ambiguos. 

Seudohermafroditismo femenino 

Las personas con este trastorno íntersexual tienen 
núcleos cromatina-positívos y una dotación cromosómica 
46, XX. Esta anomalía se debe a ia exposición del feto 
femenino a un exceso de andrógenos que producen la 
virilización de los genitales externos (aumento de tamaño 
dei clítoris y fusión de los labios [véanse figuras 12-28 y 
12-40]), Una causa frecuente de seudohermafroditismo 
femenino es la HAC. No hay anomalía ovárica pero la 
producción excesiva de andrógenos por las glándulas 
suprarrenales fetales provoca diversos grados de 
masculin ización de los genitales externos. Es frecuente 
la hipertrofia dei clítoris, la fusión parcial de ios labios 
mayores y la persistencia dei seno urogenital (véase 
figura 12-40). En casos excepcionales la mascuíinización 
puede serían pronunciada que se forma una uretra 
clitüridiana completa. La administración de andrógenos a 
ia mujer al principio del embarazo puede causar 
anomalías similares en los genitales externos fetales 
(véase capítulo 20), La mayoría de los casos son 
consecuencia del uso de ciertos progestágenos como 
tratamiento de amenaza de aborto. Los tumores 
maternos masculin izantes pueden provocar también 
viril ización del feto femenino. 

Seudohermafroditismo masculino 

Las personas con este trastorno intersexual tienen 
núcleos cromatina-negativos (no contienen cromatína 
sexual) y una dotación cromosómica 46, XY. El 
desarrollo de los genitales externos es variable íguaf 
que el de los genitales internos debido al diferente 
grado de desarrollo de los conductos 
paramesonéfricos. Estas anomalías están causadas 
por una producción inadecuada de testosterona y SIM 
por los testículos fetales. El desarrollo testicular en 
estos hombres oscila entre rudimentario y norma!. Los 
defectos genéticos en la síntesis enzimática de 
testosterona por los testículos fetales y las células 
intersticiales producen seudohermafroditismo 
masculino por virilización inadecuada del feto 
masculino. 


Síndrome de insensibilidad a los andrógenos 


Las personas con síndrome de insensibilidad a los 
andrógenos (SIA), antes denominado síndrome de 
feminización testicular (1 de cada 20,000 nacidos 
vivos), son mujeres con aspecto normal, a pesar de la 
presencia de testículos y de una dotación cromosómica 
46, XY (figura 12-41). Los genitales externos son 
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Figura 12-41. A. Fotografía de una mujer de 17 años con síndrome de insensibilidad a 
andrógenos (SEA). Los genitales externos son femeninos, pero la paciente tiene cariotipo 46. XY 
y testículos- B. Microfotografía de un corte del testículo extirpado de Ea región inguinal de esta 
mujer con lóbulos seminíferos tapizados por células de Sertoli. No fray células germinales y las 
células intersticiales son hipoplásicas. (Tomado de Jones HW, Scott WW: Herrnaphroditism, 
Genital Anomaües and Related Endocrina Disorders. Baltimore, Williams & Wiikins, 1958. 
Courtesy of Williams & Wiikins.) 


femeninos, pero la vagina termina con frecuencia en un 
fondo de saco ciego y el útero y las trompas uterinas 
están ausentes o son rudimentarias. En la pubertad se 
produce un desarrollo normal de las mamas y de los 
caracteres femeninos, pero no se produce la 
menstruación. Los testículos están habitualmente en el 
abdomen o en el conducto inguinal, pero pueden estar 
dentro de los labios mayores. El fallo de masculinizacíón 
en estas personas se debe a una resistencia a la acción 
de la testosterona a nivel celular en el tubérculo genital 
y en los pliegues labioescrotaí y uretral. 

Las personas con SI A parcial presentan cierto grado 
de masculinzación al nacer, como genitales externos 
ambiguos, y pueden tener un clítoris grande. La vagina 
tiene un fondo ciego y el útero está ausente. Los 
testículos están en el conducto inguinal o en los labios 
mayores. Suele haber mutaciones puntuales en la 
secuencia que codifica e! receptor de andrógenos. Por 
io general se extirpan los testículos tan pronto como 
son descubiertos porque un tercio de estos pacientes 
aproximadamente presentan tumores malignos hacia 
los 50 años de edad. El SIA tiene un patrón hereditario 
recesivo ligado al cromosoma X y se ha localizado el 
gen que codifica el receptor de andrógenos. 


Disgenesia g onadal mixta 


Las personas con esta afección excepcional tienen 
habítualmente núcleos sin cromatina, un testículo en un 


lado y una gónada indiferenciada en el otro. Los 
genitales internos son femeninos, pero en ocasiones 
están presentes derivados masculinos de los conductos 
mesonéfñcos. Los genitales externos van desde los 
femeninos normales a través de estados intermedios 
hasta masculinos normales. En la pubertad no se 
desarrollan las mamas ni existe menstruación, sino que 
son frecuentes grados diversos de virifización. 


Hipospadias 


Ei hipospadias es la anomalía más frecuente dei pene. 
Hay cuatro tipos principales: 

* Hipospadias glandular, que es el más frecuente. 

* Hipospadias peneano, 

* Hipospadias peneanoescrotal. 

* Hipospadias perineaL 

En 1 de cada 300 lactantes varones el orificio 
uretral externo está en la superficie ventral del glande 
del pene (hipospadias glandular) o en la superficie 
ventral dei cuerpo del pene (hipospadias peneano). Lo 
habitual es que el pene esté poco desarrollado y 
presente una curva ventral (cordón). 

El hipospadias glandular y el hipospadias peneano 
representan aproximadamente el 80% de ios casos 
(figura 12-42), En el hipospadias peniescrotal, el 
orificio uretral está en la unión entre el pene y el 
escroto. En el hipospadias perineai los pliegues 
labioescrotales no se fusionan y el orificio uretral 
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Hipospadias glandular en un niño. El orificio uretral 
externo está en la superficie ventral del glande del pene. (Por 
cortesía de A.E. Chudíey, MD. Sectlon of Genetics and Metabolism, 
Department of Pediatrics and Child Health, üníversity of Manitoba, 
ChtldreiVs Hospital, Wmnipeg, Manitoba, Ganada.) 



Figura 12 4 Perineo de un lactante. No existen genitales 
externos. (Por cortesía del Dr. A.E, Chudley, Section of Genetrcs and 
Metabolism, Department of Pediatrics and Child Health, Chíldren's 
Hospital and University of Manitoba, Wtnnipeg, Manitoba, Cañada.) 


externo se localiza entre las mitades no fusionadas del 
escroto. Las personas con hipospadias perineaiy 
criptorquídia (testículos no descendidos) son 
diagnosticadas erróneamente en ocasiones de 
seudohermafroditismo masculino porque los genitales 
externos son ambiguos. 

El hipospadias se debe a una producción 
inadecuada de andrógenos por los testículos fetales 
y/o por anomalías en los receptores para las 
hormonas. Estos defectos provocan un fallo de 
canalización del cordón ectodérmico en el glande y/o 
un fallo de fusión de los pliegues uretrales. Como 
consecuencia, la formación de la uretra esponjosa es 
incompleta. Las diferencias en la secuencia y grado de 
fallo hormonal y/o de fallo de desarrollo de los 
receptores determinan los diferentes tipos de 
hipospadias. 


Epispadias 


En uno de cada 30.000 niños recién nacidos la uretra 
desemboca en ia superficie dorsal del pene. Aunque el 


epispadias puede ser una anomalía independiente, a 
menudo se asocia a extrofia vesical (véanse 
figuras 12-24 y 12-25). El epispadias puede ser el 
resultado de interacciones ectodermo-mesénquima 
inadecuadas durante el desarrollo del tubérculo 
genital. Como consecuencia, el tubérculo genital se 
desarrolla en posición más dorsal que en los 
embriones normales. Por tanto, cuando la membrana 
urogenital se rompe, el seno urogenital desemboca en 
la superficie dorsal del pene. La orina sale en la raíz 
dei pene malformado. 


Ag EMESIA DE LOS GENITALES EXTERNOS 


La ausencia congénlta del pene o clítorls es una 
anomalía muy Infrecuente (figura 12-43), El fallo de 
desarrollo del tubérculo genital puede estar causado 
por interacciones ectodermo-mesénquima inadecuadas 
durante la séptima semana. La uretra desemboca 
habitualmente en el perineo cerca del ano. 
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Pene bífido y pene doble 


Estas anomalías son muy infrecuentes. El pene bífído 
se asocia a menudo a extrofia vesical (véase 
figura 12-24). También puede asociarse a anomalías de 
las vías urinarias y ano imperforado. El pene doble se 
debe a la formación de dos tubérculos genitales. 


Micropene 


En esta anomalía el pene es tan pequeño que está casi 
oculto por la almohadilla grasa suprapúbica. El 
micropene se debe a un fallo testicular fetal y se asocia 
a menudo a hipopituitarismo. 


Anomalías de las trompas de Falopio, útero y vagina 


Las anomalías de las trompas de Falopio son 
infrecuentes y sólo se han identificado pocos tipos. 
Destacan las hidátides, orificios accesorios, ausencia 
completa y segmentaria, duplicación de una trompa de 
Falopio, ausencia de capa muscular y fallo de 
canalización de la trompa. 

Los trastornos del desarrollo del rudimento 
uterovaginal durante la octava semana provocan 
distintos tipos de duplicación uterina y anomalías 
vaginales (figura 12-44): 

- Desarrollo incompleto de un conducto 
para mesonéf rico, 

- Fallo de desarrollo de partes de uno o ambos 
conductos paramesonéfríeos, 

* Fusión incompleta de los conductos 
paramesonéfricos. 

* Canalización incompleta de la lámina vaginal para 
formar la vagina. 

Desarrollo anormal del útero 
El útero doble (latín: uterus didetphys) se debe aun 
fallo de fusión de las porciones inferiores de los 
conductos paramesonéfricos. Puede asociarse a 
vagina doble o simple (véase figura 12-448 a D). En 
algunos casos el útero tiene un aspecto externo 
normal pero su interior está dividido por un tabique 
delgado (véase figura 12-44 F). Si la duplicación 
afecta sólo a la porción superior del cuerpo uterino se 
denomina útero bicorne ¡figuras 12-45; véase 
figura 12-44D y E ). Si se retrasa el crecimiento de un 
conducto para mesonéf rico y no se fusiona con el otro 
se forma un útero bicorne con un cuerno 
rudimentario (véase figura 12-44E). Es posible que el 
cuerno rudimentario no comunique con la cavidad 
uterina. El útero unicorne se debe a un fallo de 
formación de un conducto peramesonéfrico, que da 


lugar a un útero con una sola trompa uterina (véase 
figura 12-44G). En muchos casos las mujeres son 
fértiles pero pueden tener una mayor incidencia de 
parto prematuro. 

Ausencia de vagina y útero 

Aproximadamente una de cada 5000 recién 
nacidas carece de vagina. Se debe a un fallo de 
desarrollo de los bulbos sinovaginaíes para 
formar la lámina vaginal (véanse figuras 12-33B 
y 12-364), 

Cuando la vagina está ausente, el útero suele 
estar también ausente porque el útero en desarrollo 
(rudimento uterovaginal) induce la formación de los 
bulbos senovagínales, que se fusionan para formar la 
lámina vaginal. 

También puede haber otras anomalías que afectan 
al aparato urogenital y al sistema osteomuscular 
(síndrome Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser), 

Atresia vaginal 

El fallo de canalización de la lámina vaginal produce 
atresia (bloqueo) de la vagina. En una de cada 
80.000 mujeres aproximadamente existe un tabique 
vaginal transversal. Lo habitual es que el tabique se 
localice en la unión entre el tercio medio y superior de 
la vagina. E! fallo de perforación del extremo inferior 
de la lámina vaginal provoca un hímen imperforado. 
Las variantes en el aspecto del himen son frecuentes 
(figura 12-46), El diámetro del orificio vaginal varía 
de muy pequeño a grande, y puede haber más de 
un orificio. 


DESARROLLO DEL CONDUCTO INGUINAL 

El conducto inguinal forma las vías de descenso de los testícu¬ 
los desde la pared abdominal dorsal a través de la pared ¡abdo¬ 
minal anterior al interior del escroto. El conducto inguinal se 
forma en ambos sexos por el estadio morfológicamente indife¬ 
renciado del desarrollo sexual. Conforme involuciona el meso- 
nefros aparece un ligamento (gubernáculo) en cada lado del 
abdomen desde el polo caudal de la gónada (figura 12-47/í). El 
gubernáculo pasa en dirección oblicua a través de la pared 
abdominal anterior en desarrollo en la zona del futuro conduc¬ 
to inguinal (véase figura 12-475 a D) y se fija en posición cau¬ 
dal a !a superficie interna de las prominencias lúbioescr&mks (futu¬ 
ras mitades del escroto o labios mayores). 

El proceso vaginal del peritoneo o conducto peritoneo- 
vaginal, una evaginaeión del peritoeno, aparece ventral 
al gubernáculo y se hernia a través de la pared abdominal a lo 
largo del trayecto creado por el gubernáculo (véase figu¬ 
ra 12-475). El proceso vaginal arrastra extensiones de las capas 
de la pared abdominal por delante, que forman las paredes del 
conducto inguinal. Estas capas forman también las cubiertas 
del cordón esperma tico y testículos (véase figura 12-47D a F ), 
La abertura en la faseia transversal producida por el proceso 
vaginal se convierte en el anillo inguinal profundo y la aber¬ 
tura creada en la aponeurosis oblicua externa forma el anillo 
inguinal superficial. 
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Embriología díníca 


Fondo del útero Cavidad uterina 

v 



Cuerno uterino 
Trompa uterina 


Ovario 

Cuerpo del útero 


Orificio interno 


Cuello 


7 \ 

Orificio externo Vagina 



Figl ra 12 Distintos tipos de anomalías uterinas. A. Útero y vagina normales. B. Utero doble (latín: uterus dídeípfiys) y vagina doble (latín: 

vagina dúplex). C« Útero doble con vagina única. D r Útero bicorne (dos cuernos uterinos). E. Útero bicorne con un cuerno izquierdo rudimentario. 
F, Utero tabicado. G. Utero un icome. 


Dotaciones anormales de cromosomas sexuales 


En embriones con complejos anormales de 
cromosomas sexuales como XXX o XXY, parece que el 
número de cromosomas X es ¡rrelevante para la 


determinación del sexo. Si existe un cromosoma Y 
normal, el embrión tiene un desarrollo masculino. Si no 
hay cromosoma Y o está ausente la región 
determinante del testículo en el cromosoma Y, se 
produce un desarrollo femenino. Parece que la pérdida 
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Figura 12-45. Ecografía de 
un útero bicorne. El diámetro 
transverso def fondo uterino 
(4cm) es más ancho de lo 
normal (véanse los cursores 
electrónicos 4- ) en ta izquierda. 
Hay dos cavidades uterinas 
separadas marcadas con 
flechas. (Por cortesía del Dr. 
Anca Nussbaum Blask and Dr. 
Julianne Byrne, Childrens 
National Medical Center, 
Washington, DC.) 


Clítoris 



Himen críbiforme 



Perforación Himen tabicado 

incompleta del himen 



Himen micro perforado Himen imperforado 


Figura 12 4 6 A a F. Anomalías 
congénitas del himen. En A se muestra el 
aspecto normal del himen en la fotografía 
def recuadro. Recuadro, himen semilunar 
normal en una niña prepuberaL (Por 
cortesía del Dr. Margaret Morris, Assocíate 
Professor of Obstetrics, Gynaecology and 
Reproductive Sciences, Women s Hospital 
and Uníversity of Manítoba, Winnípeg r 
Manitoba, Ganada.) 


de un cromosoma X no interfiere con la migración de 
las células germinales primitivas de las crestas 
gonadales porque se han identificado células 
germinales en gónadas fetales de mujeres 45 f X con 
síndrome de Turnee No obstante, para un desarrollo 
ovárico normal son necesarios dos cromosomas X. 

reubicación de los testículos y ovarios 

Descenso de los testículos 

El descenso de los testículos está relacionado con: 

• Aumento de tamaño de fos testículos y atrofia de los 
mesonefros (ríñones mesonéfricos), que hace posible 


el descenso de los testículos por Ja pared abdominal 
posterior, 

■ Atrofia de los conductos paramesonéfricos inducida por 
el síndrome inhibidor muileriano (S1M), que permite el 
movimiento transabdominal de los testículos hasta los 
anillos inguinales profundos. 

• Aumento de tamaño del proceso vaginal que guía a los 
testículos a través del conducto inguinal al interior del 
escroto. 

Hada la semana 26 los testículos han descendido en posi¬ 
ción re troperi tunea I (por fuera del peritoneo) desde la pared 
abdominal posterior a los anillos inguinales profundos (véase 
figura 12-47/? y Q. Este cambio de posición se produce con¬ 
forme la pelvis fetal aumenta de tamaño y el tronco del 
embrión se alarga. El movimiento transabdominal de ios tes- 
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Gubernáculo 


Recto 


Músculos en desarrollo 

de la pared anterior del abdomen 

a 


Testículo 


Pubis 


Gubernáculo 


Pliegue labioscrotal 


Proceso 

vaginal 



Testículo 



vaginal 



Pene (cortado) 


Gubernáculo del testículo 


Escroto 


Testículo detrás 
del proceso vaginal 


Testículo 


vcjiyo 


Conducto 


Conducto deferente 



Conducto 

deferente 


Proceso vaginal 

Tallo del proceso vaginal 



Oblicuo interno 


Fascia espermática externa 


Fascia espermática interna 


Oblicuo externo 


Peritoneo 


Cordón es perm ático 


Remanente 
del tallo del 
proceso vaginal 


Túnica vaginal 


Transverso del abdomen 


Fascia transversal 


Fascia y músculo cremas té ricos 


Figura 12-47. Formación de los conductos inguinales y descenso de los testículos A, Corte sagital de un embrión de 7 semanas con ei 
testículo antes de su descenso desde la pared abdominal dorsal, B y C. Cortes similares a las 28 semanas aproximadamente con el proceso 
vaginal y el testículo comenzado a pasar a través del conducto inguinal. Obsérvese que el proceso vaginaj arrastra capas fasciales de la pared 
abdominal por delante. D. Corte frontal de un feto de 3 días aproximadamente que muestra el descenso del testículo por detrás del proceso 
vaginal. Se ha cortado el proceso vaginal en el lado izquierdo para mostrar el testículo y el conducto deferente. E. Corte sagital de un recién 
nacido con el proceso vaginal en comunicación con la cavidad perrtoneat mediante un tallo estrecho. F. Corte similar de un lactante de 1 mes 
tras la obliteración del tallo del proceso vaginal. Obsérvese que las capas fasciales ampliadas de la pared abdominal forman ahora las cubiertas 
del cordón espermático. 
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rico los es en gran parte un movimiento relativo como conse¬ 
cuencia dei crecimiento de la porción craneal del abdomen que 
se aleja de la futura región pélvica. Sabemos poco sobre la cau¬ 
sa del descenso tesdcular a través del conducto inguinal al inte¬ 
rior del escroto, pero este proceso está controlado por los 
¡Hidrógenos (p. ej., testosterona) producidos por los testículos 
fetales. La participación del gubernáculo en el descenso testi- 
cular es dudosa* Al principio forma una vía a través de la pared 
abdominal anterior que sigue el proceso vaginal durante la for¬ 
mación del conducto inguinal* El gubernáculo también ancla e! 
testículo al escroto y parece que guía su descenso al escroto. FJ 
paso del testículo a través del conducto inguinal puede verse 
facilitado por el aumento de la presión intraabdominal debido 
al crecimiento de las visceras abdominales. 

FJ descenso de los testículos a través de los conductos 
inguinales al interior del escroto comienza por lo general 
durante la semana 26 y dura 2-3 días. Los testículos bajan por 
fuera del peritoneo y del proceso vaginal. Después de entrar en 
el escroto, el conducto inguinal se contrae alrededor dd cor¬ 
dón esperma tico* Más del 97% de los recién nacidos a término 
tienen ambos testículos en el escroto. Durante los 3 primeros 
meses de vida la mayoría de los testículos no descendidos 
entran en el escroto. 

El modo de descenso de los testículos explica por qué el 
conducto deferente cruza por delante del uréter (véase figu¬ 
ra 12-33,4) y también explica el trayecto de los vasos tes ti cu la¬ 
res. Estos vasos se forman cuando el testículo está alto en la 
pared abdominal posterior. Cuando el testículo desciende 
arrastra consigo el conducto deferente y los vasos. Conforme 
descienden, el testículo y el conducto deferente están cubier¬ 
tos por las extensiones fasciales de la pared abdominal (véase 
figura 12-47F). 

La extensión de la fascia transversal se convierte en ta 

fascia espermática interna. 

Las extensiones de ta fascia y músculo oblicuo interno 

se convierten en ta fascia y el músculo cremastérico. 

La extensión de la aponeurosís del oblicuo externo se 

convierte en la fascia espermática externa. 

Fu ci interior del escroto, el testículo se proyecta en el extre¬ 
mo ílistul del proceso vaginal. Durante el periodo perinatal el 
tallo de conexión del proceso se oblitera en condiciones norma¬ 
les, formando una membrana serosa (túnica vaginal), que 
cubre el frente y los latios dd testículo (véase figura 12-47 F). 

Descenso de (os ovarios 

Los ovarios descienden también desde la pared abdominal pos¬ 
terior a la pelvis aunque no salen desde la pelvis ni entran en los 
conductos inguinales. El gubernáculo está unido también al 
útero cerca de la inserción de la trompa de Pal opio. La porción 
craneal del gubernáculo se convierte en el ligamento ovárieo y 
la caudal en el ligamento redondo del útero (véase figu¬ 
ra 12-33C). Los ligamentos redondos atraviesan los conductos 
inguinales y terminan en los labios mayores. El proceso vaginal 
femenino relativamente pequeño se oblitera y desaparece habi¬ 
tualmente bastante antes de nacer. Un proceso vaginal persis¬ 
tente después del nacimiento se denomina canal de Nuck. 


Crifwrquídia o testículos no descendidos 


La criptorquidia (griego: krypfos: oculto) afecta hasta al 
30% de los niños prematuros y aproximadamente del 3% 


al 4% de los niños a término* Esto refleja el hecho de 
que los testículos comienzan a descender al escroto 
hacia el final dei segundo trimestre* La criptorquidia 
puede ser unilateral o bilateral En la mayoría de Sos 
casos* los testículos no descendidos descienden ai 
escroto al final det primer año. Si ambos testículos 
permanecen dentro o justo por fuera de la cavidad 
abdominal, no maduran y es frecuente la esterilidad* Sí 
no se corrige, estos hombres tienen un riesgo 
significativamente elevado de desarrollar tumores de 
células germinales, especialmente en casos de 
cripíorqu/d/a abdom/na/. Los testículos no descendidos 
son a menudo histológicamente normales al nacer, pero 
hacia el final del primer año se detecta un fallo de 
desarrollo y atrofia* Los testículos no descendidos 
pueden estar en la cavidad abdominal o en cualquier 
punto del trayecto de descenso de ios testículos, pero 
suelen estar en el conducto inguinal (figura 12-484). La 
causa de la mayoría de los casos de criptorquidia es 
desconocida, pero un factor importante es una 
deficiencia en la producción de andrógenos. 


Ectopia testicular 


Después de atravesar el conducto inguinal, el testículo 
puede desviarse de su trayecto habitual y se aloja en 
distintas localizaciones anormales (véase figura 12-48B): 

* intersticial (externo a la aponeurosís del músculo 
oblicuo externo). 

* En la porción próximaI del muslo medial. 

* Dorsal al pene. 

■ En el lado opuesto (ectopia cruzada). 

Todos los tipos de testículo ectópico son infrecuentes, 
pero la más frecuente es la ectopia Intersticial. El 
testículo ectópico aparece cuando una parte del 
gubernáculo pasa a una localización anormal y el 
testículo fe sigue. 


Anillo profundo Anillo superficial Testículo 



Lugares probables de localización de los testículos 
etiópicos o de la criptorquidia. A* Posiciones de los testículos con 
criptorquidia, numerados en orden de frecuencia. B. Localizaciones 
habituales de los testículos ectópicos. 
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Asa intestinal 


Porción obliterada 
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12 49 Diagramas de cortes sagitales que muestran los trastornos resultantes por un fallo del cierre del proceso vaginal. A. Hernia 
inguinal congénita incompleta por persistencia de la porción próxima! del proceso vaginal. B, Hernia inguinal congénita completa en el escroto 
por persistencia del proceso vaginal. También se muestra la criptorquidia, una anomalía asociada con frecuencia. C. Gran hidrocele por la 
porción no obliterada del proceso vaginal. D, Hidrocele del testículo y cordón espermátlco por entrada de líquido peritoneal en un proceso vaginal 
abierto. 


Hernia inguinal congénita 


Si la comunicación entre la túnica vaginal y la cavidad 
abdominal termina (figura 12-49A y B) f existe un 
proceso vaginal persistente. Un asa intestinal puede 
bemiarse a través de este defecto al interior del escroto 
o del labio mayor (véase figura 12-490), En ios sacos 
hemiarios inguinales se hallan a menudo restos 
embrionarios similares al conducto deferente o al 
epidídimo, La hernia inguinal congénita es mucho más 
frecuente en el hombre, sobre todo con criptorquidia. 

Las hernias inguinales congénitas son frecuentes 
también con testículos ectóplcos en mujeres con SIA 
(véase figura 12-41). 


Hídjtoceie 


En ocasiones, el extremo abdominal del proceso 
vaginal permanece abierto pero es demasiado 
pequeño para permitir la herniación del intestino 
(véase figura 12-49D). El líquido peritoneal entra ai 
proceso vaginal permeable y forma un hldrocele 
escrotaf. Si la porción media del proceso vaginal 


queda abierta, puede acumularse líquido y formar 

un hidrocele del cordón espermátlco (véase 
figura 12-49C). 


RESUMEN DEL APARATO UROGENITAL 

• El desarrollo de los aparatos urinario y genital tiene una 
relación íntima. 

• El aparato urinario se forma antes que ei aparato ge¬ 
nital. 

• Se forman tres sistemas renales sucesivos: pronefros 
(no funcional), mesonefros (órganos excretores transito¬ 
rios) y metanefros (riñones permanentes), 

• El metanefros procede de dos orígenes: ef dívertículo 
metan ófrico (esbozo ureteral), que da origen al uréter, 
pelvis renal, cálices y tubulos colectores, y el blastema 
metanefrógeno (masa metanéfrica de mesénquima), que 
da lugar a las nefroñas, 

» A! principio, los riñones están localizados en la pelvis, 
pero gradualmente se desplazan ai abdomen. Esta migra¬ 
ción aparente se debe al crecimiento desproporcionado 
de las regiones lumbar y sacra fetales. 

• Las anomalías en la formación de tos riñones y uréteres 
son frecuentes. La división incompleta del dívertículo 
metanéfrico produce un uréter doble y un riñón supernu¬ 
merario. Si el riñón en desarrollo permanece en su posi- 
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ción pélvica embrionaria se produce un riñón eetópíco 
con rotación anormal. 

La vejiga urinaria se forma a partir del seno urogenital y 
del mesénquima espiácnico circundante. La uretra feme¬ 
nina y la mayor parte de la uretra masculina tienen ori¬ 
gen similar, 

• La extrofia vesical se debe a un defecto infrecuente en 
la pared corporal ventral a través del cual sobresale la 
pared posterior de la vejiga urinaria sobre la pared abdo¬ 
minal, El epispadias es una anomalía asociada con fre¬ 
cuencia en el sexo masculino, en el que la uretra desem¬ 
boca en el dorso del pene. 

• El aparato genital se forma en asociación estrecha con 
el aparato urinario. El sexo genético se determina duran¬ 
te ía fertilización, pero las gónadas no empiezan a adqui¬ 
rir características sexuales hasta la semana siete. 

• Las células germinales primitivas se forman en la pared 
de la vesícula umbilical (saco vítelino) durante la semana 
cuatro y migran a las gónadas en formación, donde se 
diferencian en células germinales (ovogonia/espermato- 
gonia). 

• Los genitales externos no adquieren características 
masculinas o femeninas nítidas hasta la semana 21. Los 
genitales se forman a partir de rudimentos idénticos 
para ambos sexos. 

• El sexo gonadal está determinado por el factor determi¬ 
nante de testículos (FDT), localizado en el cromosoma Y. 
El FDT dirige la diferenciación testicular. Las células 
intersticiales (células de Leydig) producen testosterona, 
que estimula el desarrollo de los conductos mesonéfrí- 
eos en conductos genitales masculinos. La testosterona 
estimula también la formación del pene y el escroto a 
partir de los genitales externos indiferentes. La HAM, pro¬ 
ducida por las células de Sertoli, inhibe el desarrollo de 
los conductos paramesonéfricos (rudimentos de los con¬ 
ductos genitales femeninos). 

• En ausencia de un cromosoma Y, y en presencia de dos 
cromosomas X se forman los ovarios, los conductos 
mesonéfricos ¡evolucionan, los conductos paramesoné- 
fríeos forman el útero y las trompas uterinas, se forma ía 
vagina a partir del seno urogenital y se forman el clítoris 
y los labios (mayores y menores) a partir de los genitales 
externos indiferentes. 

• Las personas con hermafroditismo verdadero tienen 
tejido ovárico y testícufar así como genitales externos e 
internos variables. Los errores en la diferenciación 
sexual producen seudohermafroditisimo. El seudoher- 
mafroditismo masculino se debe a un fallo de ios tes¬ 
tículos fetales en la producción de cantidades adecua¬ 
das de hormonas virilizantes o a insensibilidad del 
tejido de las estructuras sexuales. El seudohermafrodL 
tismo femenino se debe por lo general a hiperplasia 
suprarrenal congénita (HSC), un trastorno de las glán¬ 
dulas suprarrenales (adrenaies) que provoca una pro¬ 
ducción excesiva de andrógenos y masculinización de 
los genitales externos, 

• La mayoría de las anomalías del aparato genital femeni¬ 
no, como el útero doble, son consecuencia de una fusión 
incompleta de los conductos paramesonéfricos. La crip- 
forquidia y los testículos ectópicos se deben a anoma¬ 
lías del descenso testicular, 

• La hernia inguinal congénita y el hidrocele se deben a la 
persistencia del proceso vaginal. Un fallo de fusión de 
los pliegues uretrales en varones provoca distintos tipos 

de hipospadías. 


PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 12-1 

Niña de 4 años que continuaba usando pañales porque 
estaba continuamente mojada. El pediatra observó orina 
procedente de la vagina de la niña. Una litografía 
intravenosa mostró dos pelvis renales y dos uréteres en el 
lado derecho. Se observaba con claridad que un uréter 
entraba en la vejiga, pero no se veía con claridad el final del 
otro. Un urólogo pediátrico realizó la exploración a esta 
niña bajo anestesia general, y observó un pequeño orificio en 
la pared posterior de la vagina. Introdujo un catéter fino e 
inyectó una solución radiopaca. Esta técnica puso de 
manifiesto que el orificio en la vagina correspondía a ía 
salida del segundo uréter. 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico de las dos pelvis 
renales y uréteres? 

* Describa el fundamento embriológico del orificio ureteral 
eetópíco, 

* ¿Cuál es el fundamento anatómico del goteo continuo 
de orina por la vagina? 

Caso 12-2 

Un joven con un traumatismo grave presentó una parada 
cardíaca. Tras la reanimación cardiorrespiratona el 
corazón volvió a latir, pero no se logró una respiración 
espontánea. Se aplicó respiración artificial, pero no había 
signos electroencefaíográficos de actividad cerebral. Dos 
días después la familia del joven aceptó que no había 
esperanza de recuperación y pidió la donación de sus 
riñones para trasplante. El radiólogo realizó un 
cateterismo de la arteria femoral y aortografía 
(visitalización radiológica de la aorta y sus ramas). Esta 
técnica reveló una arteria renal única grande en la 
derecha, pero dos arterias renales en la izquierda, una de 
tamaño medio y la otra pequeña. Sólo se usó el riñón 
derecho para trasplante porque resulta más difícil 
implantar arterias pequeñas que grandes. El injerto de una 
arteria renal accesoria pequeña en la aorta resultaría difícil 
por su calibre, y parte del riñón sufriría necrosis si el 
injerto de una de las arterias fracasara. 

* ¿Son frecuentes las arterias renales accesorias? 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico de las dos arterias 
renales en la izquierda? 

* ¿En qué otras circunstancias podría tener relevancia 
clínica una arteria renal accesoria? 

Caso 12-3 

Una mujer de 32 anos con antecedentes recientes de dolor 
abdominal bajo tipo cólico fue sometida a una laparotomía 
por sospecha de embarazo ectópico. Durante la operación se 
observó un embarazo en un cuerno uterino derecho 
rudimentario. Se extirpó por completo el cuerno uterino 
grávido. 

* ¿Es frecuente este tipo de anomalía uterina? 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico del cuerno uterino 
rudimentario? 

Caso 12-4 

Durante la exploración física de un recién nacido se 
observó que la uretra desembocaba en la superficie ventral 
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ele] pene en la unión entre el glande y el cuerpo. El pene 
estaba curvado hacia la superficie inferior del mismo. 

• Explique los términos médicos de las anomalías 
descritas. 

• ¿Cuál es el fiindamento embriológico del orificio uretral 
anormal? 

• ¿Es frecuente esta anomalía? Explique su etiología. 

Caso 12-5 

Se prohibió competir en los Juegos Olímpicos a una mujer 
de 20 años porque la prueba de citología oral era negativa 
para cromad na, lo que indicaba que tenía un complemento 
de cromosoma sexual masculino. 

• ¿Es un hombre o una mujer? 

• ¿Cual es la causa probable de que no pasara la prueba de 
la cromarina sexual? 

• ¿Hay fundamento anatómico para prohibir su 
participación en los Juegos Olímpicos? 

Caso 12-6 

Un niño cíe 10 años presentó dolor en la región inguinal 
izquierda al intentar levantar una caja pesada* Más adelante 
notó un bulto en la zona. Cuando se lo dijo a su madre esta 
pidió una cita con su médico de familia. Tras la exploración 
física se estableció un diagnóstico de hernia inguinal 
indirecta. 

• Explique el fundamento embriológico de este tipo de 
hernia inguinal. 

• Apoyándose en su conocimiento embriológico, enumere 
las capas del cordón esperma rico que deberían cubrir el 
saco hemiario* 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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El Fían a atrdhvascular es el prmirr sistema principal en fumimwr 
en el embrión. El corazón y el sistema vascular primitivos apare¬ 
cen hacia la mitad de la tercera semana. Este desarrollo cardía¬ 
co precoz es necesario debido a que el embrión en crecimiento 
rápido no puede suplir sus necesidades nutricionales y de oxí¬ 
geno sólo mediante difusión. Por esta razón es necesario un 
método eficiente de obtención de oxígeno y nutrientes de k 
sangre materna, y de eliminación dd dióxido de carbono y pro¬ 
ductos de desecho. El sistema cardiovascular deriva principal¬ 
mente de: 

Mesodermo esptécnico, que forma et rudimento del cora¬ 
zón (figura 13-1 A y B). 

Mesodermo paraxial y lateral cerca de las placodas óti¬ 
cas que dan origen a los oídos internos. 

Células de ¡a cresta neural de la región entre las vesícu¬ 
las óticas y los limites caudales del tercer par de so¬ 
mitas. 

El desarrollo de los vasos sanguíneos (angtogertia) se expo¬ 
ne en el capítulo 4* No es posible distinguir estructural mente 
los vasos sanguíneos primitivos como arterias o venas pero reci¬ 
ben su nombre en función de su destino futuro y relación con 
el corazón. 

DESARROLLO INICIAL DEL CORAZÓN 
Y LOS VASOS SANGUÍNEOS 

La primera señal del corazón es la aparición de bandas endote- 
I kles pares (cordones angioblásricos) en el mesodermo car- 
di ógeno durante la tercera semana (véase figura 13-IB y C), 
Una influencia inductiva del endodermo anterior estimula la 
formación inicial del corazón. Estos cordones se canalizan para 


formar tubos cardíacos finos. Conforme tiene lugar el paga¬ 
miento embrionario lateral, los tubos endocárdicós se aproxi¬ 
man entre sí y se fusionan para formar el tubo cordíaco (véanse 
figuras 13-7C y I3-9Q. La fusión de los tubos cardíacos 
comienza en el extremo craneal del corazón en desarrollo y 
progresa en dirección caudal Estudios moleculares en embriones 
de ratón y de pollo han demostrado la presencia de dos genes 
6HLH (hélice-bucle-hélice básico), dUAND y eHAND, en los 
tubos endocárdicos primitivos pares y en fases más avanzadas 
de la morfogenia cardíaca. El gen minino MEF2Q expresado 
en las células precursoras cardiógenas antes de ía formación de 
los tubos cardíacos, parece ser un regulador esencial del desa¬ 
rrollo cardíaco inicial El corazón empieza a latir a las 22-23 días 
(figura 13-2), El flujo sanguíneo comienza durante k cuarta 
semana y puede detectarse mediante ecografía Doppler (figu¬ 
ra 13-3). 

Desarrollo y destino de las venas asociadas 
al corazón 

Tres pares de venas drenan en el corazón tubular de un 
embrión de cuatro semanas (véase figura 13-2); 

• Venas rite//'rías, que devuelven sangre poco oxigenada 
desde la vesícula umbilical 

• Venas umbilicales, que transportan sangre bien oxigena¬ 
da desde el corion. 

• Venas cardinales comunes , que devuelven sangre poco 
oxigenada desde el cuerpo del embrión. 

Las venas vitelinas siguen al tallo on falo entérico (tallo 
vitelino) al interior del embrión. El conducto es el tubo estre¬ 
cho que conecta la vesícula umbilical (saco vitelino) con el 
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Desarrollo inicial de! corazón. A. Dibujo de una visión dorsal de un embrión (18 días aproximadamente). B. Corte transversal de 
un embrión con los cordones angioblásticos en el mesodermo cardiógeno y su relación con el celoma perícárdico. C, Corte longitudinal del 
embrión que muestra la relación entre los cordones a ngioblá sirios y la membrana bucofaríngea. celoma perícárdico y septum transversum. 
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Venas cardinales anterior, común y posterior 


F Dibujo del sistema cardiovascular embrionario (26 días aproximadamente) que muestra los vasos sólo en eE tado izquierdo. La 

vena umbilical transporta sangre bien oxigenada y nutrientes desde el saco corionico hasta el embrión. Las arterias umbilicales transportan 
sangre poco oxigenada y productos de desecho desde e! embrión hasta el corion. 
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intestino medio (véase figura 11-1). Después de atravesar el 
tabique transverso, las venas vi te linas entran en el extremo 
venoso del corazón (el seno venoso) (figuras 13-4 A; véase 
figura 13-2). La vena vitelina izquierda desaparece, mientras 
que la vena vitelina derecha forma la mayor parte del sistema 
portal hepático (figura 1 3-5B) así como una porción de la 
vena cava inferior. Conforme el rudimento hepático crece 
dentro del tabique transverso (véase capítulo 11), los cordo¬ 
nes hepáticos se anas tomo san alrededor de los espacios tapi¬ 
zados de endotelio preexistentes. Estos espacios, los rudimen¬ 
tos de los sinusoides hepáticos, conectan más adelante con 
las venas vite!inas. 

Las venas umbilicales discurren a cada lado del hígado y 
transportan sangre bien oxigenada desde la placenta al seno 
venoso* AJ formarse el hígado, las venas umbilicales pierden su 
conexión con el corazón y drenan en el hígado* La vena umbi¬ 
lical derecha desaparece durante la séptima semana, quedando 
la vena umbilical izquierda como el único vaso que transporta 
sangre bien oxigenada desde la placenta al embrión. La trans¬ 
formación de las venas umbilicales puede resumirse como sigue 
(véase figura 13-5): 


• La vena umbilical derecha y la porción craneal de la vena 
umbilical Izquierda entre e! hígado y el seno venoso de- 
genera* 

• La porción caudal persistente de la vena umbilical 
izquierda se convierte en vena umbilical, que transporta 
toda la sangre desde la placenta al embrión, 

• Se forma un cortocircuito venoso amplio (conducto veno¬ 
so [CV]) en el interior del hígado (véase figura 13-5B) 
que conecta la vena cava inferior (VCI). El CV crea una 
derivación a través del hígado que permite que la mayo¬ 
ría de la sangre pase desde la placenta directamente al 
corazón sin atravesar la red capilar hepática. 

Las venas cardinales (véanse figuras 13-2 y 13-4.4) consti¬ 
tuyen el sistema de drenaje principal del embrión* Las venas 
cardinales anterior y posterior dren un las porciones craneal y 
caudal del embrión, respectivamente, y son las primeras venas 
en formarse. Se unen a las venas cardinales comunes, que 
entran en el seno venoso (véase figura 13-2). Durante la octava 
semana las venas cardinales anteriores entran en conexión 
mediante una anastomosis (véanse figuras 1 3-5A y B ), con una 
derivación de la sangre desde la vena cardinal anterior izquier- 
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A. Ecografía de un embrión de 5 semanas (longitud corona-coxis; 73 mm) y su vesícula umbilical (saco vitelino) dentro de su 
saco cortón ico. El corazón pulsátil del embrión se observa mediante ecografía Doppler. B, Boceto de la ecografía para orientación e identificación 
de las estructuras, (Por cortesía de E.A. Lyons, MD, Professor of Radiology and Gbstetrics and Gynecology, University of Man itoba, Winnipeg, 

Maní toba, Cañada.) 


da a la derecha» Este cortocircuito anastomótico se convierte en 
la vena braquio cefálica cuando la porción caudal de la vena 
cardinal anterior izquierda degenera (véanse figuras I3-4D y 
13-5Q. La vena cava superior (VCS) se forma a partir de la vena 
cardinal anterior derecha y de la vena cardinal común derecha. 

Las venas cardinales posteriores aparecen al principio 
como los vasos de los mesonéfros (riñones transitorios) y desa¬ 
parecen en su mayor parte con estos riñones transitorios (véase 
capítulo 12), Los únicos derivados en el adulto de las venas car¬ 
dinales posteriores son la raíz de la vena ácigos y las venas ilía¬ 


cas comunes (véase figura 13-40), Las venas subcardinal y 
supracardinal aparecen de forma gradual y sustituyen y com¬ 
plementan a las venas cardinales posteriores» 

Primero aparecen las venas subcardinales (véase figu¬ 
ra 13-4 A), Están conectadas entre sí mediante la anastomosis 
subcardinal y con las venas cardinales posteriores mediante los 
sinusoides mesonéfricos. Las venas subcardinales forman el 
tallo de la vena renal izquierda, las venas suprarrenales, las 
venas gonadales (testicular y ova rica) y un segmento de la VCI 
(véase figura 13 -40), 
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Ilustraciones de las venas primitivas del tronco en el embrión humano (visiones frontales). Al principio hay tres sistemas 
venosos: las venas umbilicales desde el corion, las venas vítelinas desde la vesícula umbilical {saco vite lino) y fas venas cardinales desde el 
cuerpo del embrión. Después aparecen las venas subcardinales y, por último, aparecen las venas supracardinaies, A. A las 6 semanas. B. A las 
7 semanas, C. A las 8 semanas. P, Adulto, Este dibujo ilustra las transformaciones que originan el modelo venoso adulto. (Modificado de Arey 
LB; Developmental Anatomy, revised 7th ed. Phííadelphia, WB Saunders, 1974.) 
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s a 13 5 Visiones dorsales del corazón en desarrollo. A, Durante la cuarta semana (24 días aproximadamente) se observa la aurícula 
pnmitíva y el seno venoso y las venas que drenan en este. B. A la séptima semana se observa el asta derecha del seno aumentada de tamaño 
a circulación venosa a través del hígado. Los órganos no están a escala. C. A fa octava semana, indicando los derivados adultos de las venas 
cardinales. 




















O fc i SE VIF FH j- cHoccajMfjr wn nufcrft/AOÓn as. un delito 


Aparato cardiovascular ■ 291 


Las venas supracardinal es son el último par de vasos en 
formarse. Se ven interrumpidas en la región de los riñones 
(véase figura 13-4C). En posición craneal se unen por una anas¬ 
tomosis representada en d adulto por las venas ácigos y 
hemi ácigos (véanse figuras 13-4Dy 13-5C). Caudal a los ríño¬ 
nes, la vena supracardinal izquierda degenera, pero la vena 
supracardinal derecha se convierte en la porción inferior de la 
VCI (véase figura 13-4D). 

Desarrollo de la vena cava Inferior 

La VCI se forma durante una serie de cambios en las venas pri¬ 
mitivas del tronco que tienen lugar conforme la sangre que 
retoma de la porción caudal del embrión es desviada desde el 
lado izquierdo al derecho del cuerpo. La VCI está formada por 
cuatro segmentos principales (véase figura 13-4C): 

• Un segmento hepático derivado de la vena hepática (por¬ 
ción próxima! de la vena vitelina derecha) y sinusoides 
hepáticos. 

« Un segmento prerrenai derivado de la vena subeardlnal 
derecha. 

• Un segmento renal derivado de la anastomosis subeardi- 
nahsupracardinal, 

• Un segmento posrenat derivado de la vena supracardinal 
derecha. 


Anomalías de las venas cavas 


Debido a las numerosas transformaciones que ocurren 
durante la formación de la VCS y la VCI, pueden 
producirse variaciones en su forma adulta, aunque no 
son frecuentes (figura 13-6). La anomalía más 
frecuente de la VCI es la interrupción de su trayecto 
abdominal, de modo que la sangre drena desde las 
extremidades inferiores, abdomen y pelvis al corazón a 
través del sistema de venas ácigos. 


Vena cava superior doble 


La persistencia de la vena cardinal anterior izquierda 
provoca una VCS izquierda persistente, de manera que 
existen dos venas cavas superiores (véase figura 13-6). 
La anastomosis que habituaimente forma la vena 
braquiocefálica izquierda es pequeña o está ausente. La 
VCS izquierda anormal, derivada de las venas cardinales 
comunes y cardinal anterior izquierda, desemboca en la 
aurícula derecha a través del seno coronario. 


Vena cava superior izquierda 


La vena cardinal anterior izquierda y la vena cardinal 
común pueden formar una VCS izquierda, y la vena 
cardinal anterior derecha y la vena cardinal común, que 
en condiciones normales forman la VCS, degeneran. 
Como consecuencia, la sangre del lado derecho es 
transportada por la vena braquiocefálica a la VCS 
izquierda inusual, que drena en el seno coronario. 


Vena cava Vena cava 



coronario 

Cara posterior de un corazón adulto con vena cava 
superior doble. La vena cava superior izquierda anómala desemboca 
en el seno coronario. 


Ausencia del segmento hepático de la vena cava inferior 


En ocasiones no se forma el segmento hepático de la VCI 
Como resultado, la sangre de las regiones inferiores del 
cuerpo drena en la aurícula derecha mediante las venas 
ácigos y hemiécigos. Las venas hepáticas desembocan 
por separado en la aurícula derecha. 


Vena cava inferior doble 


En casos excepcionales la VCI inferior a las venas 
renales está representada por dos vasos. Lo habitual 
es que el izquierdo sea mucho menor que el derecho. 
Esto se debe probablemente a un fallo de formación de 
la anastomosis entre fas venas del tronco (véase 
figura 13-4B). Como consecuencia, la porción inferior 
de la vena supracardinal izquierda persiste como 
segunda VCL 


Arterias del arco faríngeo y otras ramas 
de la aorta dorsal 

Mientras se forman los arcos faríngeos durante las cuarta y 
quinta semanas, son irrigados por arterías (las arterias de los 
arcos faríngeos) que nacen del saco aórtico y terminan en las 
aortas dorsales (véase figura 13-2). Al principio, las aortas 
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dorsales pares discurren en toda la longitud del embrión. Más 
tarde, las porciones caudales de las aortas dorsales se fusionan 
para formar una aorta torácica/abdominal inferior única* Del 
resto de las aortas dorsales pares, la derecha ínvoluciona y la 
izquierda se convierte en la aorta primitiva. 

Arterías fnterseémentar/as 

Aproximadamente 30 ramas de la aorta dorsal, las arterias 
intersegmentariasj pasan entre los somitas y sus derivados 
y les llevan la sangre (véase figura 13-2). Las arterias inter¬ 
segmentarias del cuello se unen para formar una arteria lon¬ 
gitudinal a cada lado, la arteria vertebral. La mayoría de 
las conexiones originales de las arterias intersegmenta¬ 
rias con la aorta dorsal desaparecen. En el tórax, las arterias 
intersegmentarias persisten como arterias intercostales. 
La mayoría de las arterias intersegmentarias del abdomen se 
convierten en arterias lumbares, pero el quinto par de 
arterias ínter segmentar i as lumbares permanece como arte¬ 
rias ilíacas comunes. En la región sacra las arterias inter¬ 
segmentarias forman las arterias sacras laterales. El extre¬ 
mo caudal de la aorta dorsal se convierte en la arteria sacra 
media. 


Destino de las arterias vitelinas y umbilicales 

Las ramas ventrales no emparejadas de la aorta dorsal irrigan 
la vesícula umbilical (saco vitelmo), alantoides y corion (véa¬ 
se figura 13-2). Las arterias vitelinas pasan a la vesícula y 
más tarde al intestino primitivo, que se forma de la porción 
incorporada de la vesícula umbilical. Sólo permanecen tres 
arterias vitelinas: el tronco arterial celíaco para el intestino 
anterior, la arteria mesentérica superior para el intestino 
medio y la arteria mesentérica inferior para el intestino pos¬ 
terior. 

Las arterias umbilicales pares atraviesan el tallo conector 
(cordón umbilical primitivo) y entran en continuidad con los 
vasos del corion, la porción embrionaria de la placenta {véase 
capítulo 7). Las arterias umbilicales llevan sangre poco oxige¬ 
nada a la placenta (véase figura 13-2). Las porciones proximales 
de las arterias umbilicales se convierten en las arterias ilíacas 
internas y arterias vesicales superiores, mientras que las 
porciones distales se cierran tras el nacimiento y se convierten 
en los ligamentos umbilicales mediales. Los cambios princi¬ 
pales que conducen al sistema arterial definitivo, sobre todo la 
transformación de las arterias del arco faríngeo, se exponen 
más adelante. 

DESARROLLO POSTERIOR DEL CORAZÓN 

Conforme se fusionan los tubos cardíacos se forma la capa 
externa del corazón embrionario (el miocardio primitivo) a 
partir del mesodermo espíácnico que rodea el celoma pericár- 
dico (figura 13-7#). En esta etapa, el corazón en desarrollo está 
formado por un tubo endotelial delgado, separado de un mio¬ 
cardio primitivo grueso por tejido conjuntivo gelatinoso (gela¬ 
tina cardíaca) (véase figura 13-7C y D). El tubo endotelial se 
convierte en el endotelio interno que tapiza el corazón (endo¬ 
cardio) y el miocardio primitivo se convierte en la pared mus¬ 
cular del corazón o miocardio. El pericardio visceral o epicar¬ 
dio deriva de las células mesoteliales que aparecen en la 
superficie externa del seno venoso y se extienden por el mio¬ 
cardio (véase figura 13-7D y F). 


Mientras se produce el plegamiento de la región cefálica, el 
corazón y la cavidad pericárdica se colocan en posición ventral 
al intestino anterior y caudal a la membrana bucofaríngea (figu¬ 
ra 13-8). Al mismo tiempo, el corazón tubular se alarga v pre¬ 
senta dilataciones y constricciones alternas (figura 13-9C a E): 
el bulbus cordis (formado por el tronco arterial [TA¡, el cono 
arterial y el cono cardíaco), ventrículo, aurícula y seno venoso. 

El TA continúa en dirección craneal con el saco aórtico 
(figura 13-10*4), del que nacen las arterias del arco faríngeo. El 
seno venoso recibe las venas umbilicales, vitelinas y cardinales 
comunes desde el corion, vesícula umbilical y embrión, respec¬ 
tivamente (véase figura 13-10#). Los extremos arterial y veno¬ 
so del corazón son fijados por los arcos faríngeos y el tabique 
transverso, respectivamente. El corazón se dobla sobre sí mis¬ 
mo formando un asa bulboventricular con forma de U debi¬ 
do a que el bulbus cordis y el ventrículo crecen más deprisa que 
las otras regiones (véase figura 13-7#). Se desconocen la(s) mo- 
lécula(s) de señalización y los mecanismos celulares responsa¬ 
bles de este proceso. Conforme se dobla el corazón primitivo, 
la aurícula y el seno venoso se colocan en posición dorsal al TA, 
bulbus cordis y ventrículo (véase figura 13-10*4 y B). En esta eta¬ 
pa, el seno venoso ha desarrollado expansiones laterales, los 
cuernos del seno derecho e izquierdo. 

Mientras el corazón se alarga y dobla, se invagina de forma 
gradual en la cavidad pericárdica (véanse figuras 13-7Cy D 
y 13-8C). AI principio el corazón queda suspendido de la pared 
dorsal por un mesenterio, el mesocardio dorsal, pero la por¬ 
ción central de este mesenterio degenera pronto y forma una 
comunicación, el seno pericárdico transverso, entre el lado 
derecho e izquierdo de i a cavidad pericárdica (véase figu¬ 
ra 13-7£y F). En ese momento el corazón está conectado sólo 
por sus extremos craneal y caudal. 

Circulación a través del corazón primitivo 

Las contracciones inicíales del corazón son de origen íiiióge- 
no. Las capas musculares de la aurícula y el ventrículo son con¬ 
tinuas y las contracciones se producen en ondas tipo peristálti¬ 
co que empiezan en el seno venoso. Al principio, la circulación 
a través del corazón primitivo es de tipo avance-retroceso; sin 
embargo, al final de la cuarta semana aparecen contracciones 
coordinadas que provocan un flujo unidireccional. La sangre 
entra en el seno venoso (véase figura 13-10*4 y #) desde: 

• Embrión a través de las venas cardinales comunes. 

• Placenta en desarrollo medíante las venas umbilicales. 

• Vesícula umbilical mediante las venas vitelinas* 

Desde el seno venoso la sangre entra en la aurícula primi¬ 
tiva, con control de este flujo por las válvulas sinoauricula- 
res (SA) (figura 13-11*4 a D). Después la sangre pasa a través 
del conducto auriculoventricular al interior del ventrículo 
primitivo. Cuando se contrae el ventrículo, la sangre es bom¬ 
beada a través del bulbus cordis y TA al interior del saco aórti¬ 
co, desde donde es distribuida a las arterías del arco faríngeo 
en los arcos faríngeos (véase figura 13-1OQ. La sangre pasa a 
continuación a las aortas dorsales para su distribución al 
embrión, vesícula umbilical y placenta (véase figura 13-2). 

División del corazón primitivo 

La división del conducto auriculoventricular, aurícula primitiva 
y ventrículo comienza alrededor de la mitad de la cuarta sema¬ 
na y acaba hacia el final de la octava semana. Aunque los des¬ 
cribimos por separado, estos procesos coinciden en el tiempo. 
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A-G. Visiones ventrales deí corazón y región pericórdica en desarrollo (22-35 días). Se ha extirpado la pared pericárdica 
ventral para mostrar el miocardio en desarrollo y la fusión de los dos tubos cardíacos para formar un tubo único. La fusión comienza en los 
extremos craneales de los tubos cardíacos y progresa en dirección caudal hasta que se forma un corazón tubular El endotelio deí tubo cardíaco 
forma el endocardio. Conforme e! corazón se alarga, forma segmentos regionales y se dobla sobre sí mismo, dando lugar a un corazón con 
forma de S (D y E). 


División del conducto auncutaventricutar 

Hacia el final de la cuarta semana se forman unos cojinetes 
endocárdicos sobre las paredes dorsal y ventral del conducto 
aurícula v e ntricul a r (AV), Conforme estas masas de tejido son 
invadidas por células mesen quim a tosas durante la quinta sema¬ 
na (véase figura 13-1 lfi), los cojinetes endocárdicos AV se 
aproximan entre sí y se fusionan, dividiendo el conducto AV en 
conductos AV derecho e izquierdo (véase figura 13-11C y D). 


Estos canales separan parcialmente la aurícula primitiva del 
ventrículo primitivo y los cojinetes endocárdicos actúan como 
válvulas AV 

Los cojinetes endocárdicos proceden de una matriz extrace¬ 
lular especializada de gelatina cardíaca. Tras las señales induc¬ 
tivas procedentes del miocardio del conducto AV, un segmento 
de las células endocárdicas in ternas sil fie una traitsform a cion 
mesenquimatosa^ que a continuación invade la matriz extrace¬ 
lular. Los cojinetes endocárdicos transformados contribuyen a 
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A. Visión dorsal de un embrión (20 días aproximadamente). B. Corte transversal esquemático de la región del corazón 
del embrión ilustrado en A que muestra los dos tubos cardíacos endocardios y los pliegues laterales del cuerpo, C, Corte transversal de un 
embrión ligeramente mayor que muestra la formación de la cavidad pericárdica y los tubos cardíacos fusionándose. D. Corte similar (22 días 
aproximadamente) que muestra el tubo cardíaco único suspendido del mesocardio dorsal E. Esquema del corazón {28 días aproximadamente) 
que muestre la degeneración de la porción central del mesocardio dorsal y formación det seno transverso del pericardio, F. Corte transversal de 
un embrión en el plano indicado en E que muestra las capas de la pared cardíaca. 
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Figura 1 3 9 Cortes longitudinales a través de la 
mitad craneal de embriones humanos durante la cuarta 
semana que muestran el efecto del pliegue cefálico 
(flecha) en la posición del corazón y de otras estructuras. 
A y B, Mientras se forma el pliegue de la cabeza, el tubo 
cardíaco y Ja cavidad pericárdica se colocan en posición 
ventral al intestino anterior y caudal a la membrana 
bucofaríngea, C. Obsérvese que tas posiciones de la 
cavidad pericárdica y septum transversum han cambiado 
entre sí. Ahora eí septum transversum queda posterior a 
la cavidad pericárdica. donde formará el tendón central 
del diafragma. 


la formación de las válvulas y tabiques membranosos del cora¬ 
zón, El factor transformante del crecimiento |3 (TGF-P, y 
TGF-p : ), proteínas morfogénicas óseas (PMO-2Ay PMO-4), 
proteína con dedos de zinc Slugy una cínasa similar al receptor 
de activina (GhALKZ) participan en la transformación epitelial- 
mesenquimatosa y formación de los cojinetes endocárdicos. 

División de ta aurícula primitiva 

Al final de la cuarta semana la aurícula primitiva comienza a 
dividirse en aurícula derecha e izquierda por la formación y 
consiguiente modificación y fusión de dos tabiques: el septum 
primum y el septum steundum (figuras 13-12 y 13-13), 

El septum primum, una membrana semilunar delgada, cre¬ 
ce hacia los cojinetes endocárdicos que se fusionan desde el 
techo de la aurícula primitiva, dividiendo parcialmente la aurí¬ 
cula común en mitades derecha e izquierda. Conforme crece 
este tabique con forma de cortina, aparece un orificio amplio, 
d foramen primum, entre este borde libre semilunar y los coji¬ 
netes endocárdicos (véanse figuras 13-12C y 13-13 A a C)* El 
foramen primum sirve como cortocircuito, que permite el 
paso de sangre oxigenada desde la aurícula derecha a la izquier¬ 
da. El foramen primum disminuye de forma progresiva y desa¬ 
parece cuando el septum primum se fusiona con los cojinetes 
endocárdicos fusionados para formar un tabique AV primitivo 
(véase figura 13-1 3D y Dj). 


Antes de que desaparezca el foramen primum aparecen per¬ 
foraciones inducidas mediante apoptosis en la zona central del 
septum primum. Conforme el tabique se fusiona con los coji¬ 
netes endocárdicos fusionados, estas perforaciones se unen 
para formar otro orificio en el septum primum , el foramen se- 
cundum, Al mismo tiempo, el borde libre del septum primum 
se fusiona con el lado izquierdo de los cojinetes endocárdi¬ 
cos fusionados, obliterando d foramen primum (véanse figu¬ 
ras 13-12D y 13-13D). El foramen seamdum garantiza el corto¬ 
circuito continuo de sangre oxigenada desde la aurícula 
derecha a la izquierda. 

El septum secundum , un pliegue muscular semilunar grue¬ 
so, crece desde la pared ventrocraneal de la aurícula derecha, 
inmediatamente adyacente al septum primum (véase figu¬ 
ra 13-1 3 Di). Conforme este tabique grueso crece durante la 
quinta y sexta semana, solapa progresivamente d foramen secun¬ 
dum en el septum primum (véase figura 13-13E), El septum seam¬ 
dum forma una división incompleta entre las aurículas, y así se 
forma un agujero oval (latín: foramen ovale). La porción crane¬ 
al del septum primum, unida inicialmente al techo de la aurícu¬ 
la izquierda, desaparece gradualmente (véase figura 13-13Gj y 
H¡). La parte restante del septum primum, conectada a los coji¬ 
netes endocárdicos fusionados, forma la válvula el el agujero 
oval en forma de colgajo. 

Antes de nacer, el agujero oval permite el paso a la aurícula 
izquierda de la mayor parte de la sangre oxigenada que llega a 
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Figura 13-10, A. Corte 
sagital del corazón 
primitivo (24 días 
aproximadamente) que 
muestra ei flujo de sangre 
a su través (flechas), 

8 * Visión dorsal del 
corazón (26 dias 
aproximadamente) que 
ilustra las astas del seno 
venoso y fa localización 
dorsal de la aurícula 
primitiva, C, Visión ventral 
del corazón y arterias del 
arco faríngeo (35 días 
aproximadamente). Se ha 
eliminado la pared ventral 
del saco perieárdico para 
mostrar el corazón en la 
cavidad pericardíca. 
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A a C. Cortes sagitales de! corazón primitivo durante la cuarta y quinta semana que muestran el flujo sanguíneo a través del 
corazón y la división del conducto auricuioventricuiar. Las flechas pasan a través del orificio sinoauricular fSA). D. Corte coronal def corazón en el 
piano mostrado en C. Obsérvese que han comenzado a formarse los tabiques interauricular e interventricular. 


ía aurícula derecha a través de la VCI {figura 13-144) e impide 
el paso de sangre en dirección contraría porque el septum pri¬ 
mum se cierra contra el septum secimdum relativamente rígido 
(véase figura 13-14#). Después de nacer, se produce el cierre 
funcional del agujero oval debido a la mayor presión en la 
aurícula izquierda que en la derecha. Aproximadamente a los 
3 meses de edad, la válvula del agujero oval se fusiona con el 
septum secundum, formando la fosa oval (véase figura 13-52). 

Cambios en el seno venoso 

Al principio, el seno venoso desemboca en el centro de la 
pared dorsal de la aurícula primitiva y sus astas sin úsales dere¬ 
cha e izquierda tienen el mismo tamaño aproximadamente 
(véase figura 13-5/4). El aumento de tamaño progresivo del 
asta del seno derecho se debe a dos cortocircuitos izquier¬ 
da-derecha: 

• El primer cortocircuito se debe a la transformación de fas 
venas vitelinas y umbilicales. 

* El segundo cortocircuito se forma cuando las venas car¬ 
dinales anteriores quedan conectadas por una anasto¬ 
mosis (véase figura 13-50 y C). Esta comunicación pro¬ 
voca una derivación de la sangre desde la vena cardinal 
anterior izquierda a la derecha. Este cortocircuito se 


convierte en la vena braquiocefálíca izquierda. La vena 
cardinal anterior derecha y la vena cardinal común dere¬ 
cha se convierte en la VCS (figura 13-15C). 

Hacía el final de la cuarta semana, el asta sinusal derecha es 
bastante mayor que la izquierda (véase figura 13-15/i). Mien¬ 
tras esto ocurre, el orificio sinoauricular (SA) se desplaza a 
la derecha y se abre en la parte de la aurícula primitiva que se 
convertirá en la aurícula derecha adulta (véanse figuras 13-11 
y 13-15Q. Mientras aumenta de tamaño, el asta sinusal dere¬ 
cha recibe toda la sangre de la cabeza y el cuello a través de la 
VCS y de la placenta y regiones caudales del cuerpo a través de 
la VCL Al principio, el seno venoso es una cavidad cardíaca 
independiente que se abre a la pared dorsal de la aurícula dere¬ 
cha (véase figura 13-10/f y #). El asta izquierda se convierte en 
el seno coronario y el asta sinusal derecha se incorpora a ia 
pared de la aurícula derecha (véase figura 13-15# y C). 

La parte lisa de la pared de la aurícula derecha se denomina 
sinus vena ruin porque deriva del seno venoso (véase figu¬ 
ra 1 3-15# y C). El resto de la superficie interna anterior de 
la pared de la aurícula y del fondo de saco muscular cónico, la 
orejuela derecha, tiene un aspecto trabecular rugoso. Estas 
dos partes derivan de la aurícula primitiva. La parte lisa y la 
parte rugosa están delimitadas internamente en la aurícula 
derecha por una cresta vertical, 3 a cresta terminal, y externa¬ 
mente por un surco aplanado, el surco terminal. 
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Foramen secundum 


Cojinetes endocárdicos 
fusionados 


Vena cardinal común derecha 


Orificio del 
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Dibujos dei corazón en desarrollo que muestran la división del conducto auriculoventricuiar aurícula primitiva y ventrículo 
primitivo A. Boceto que muestra el plano de los cortes. B. Corte frontal del corazón durante la cuarta semana (28 días aproximadamente) que 
muestra el aspecto inicial del septum primum . tabique interventricular y cojinete endocárdico dorsal. C. Corte simífar del corazón (32 días 
aproximadamente) que muestra las perforaciones en la porción dorsal del septum primum. D* Corte dei corazón (35 días aproximadamente) que 
muestra el foramen secundum. E. A la octava semana aproximadamente se observa el corazón dividido en cuatro cavidades. La flecha indica el 
flujo de sangre bien oxigenada desde la aurícula derecha a la izquierda F. Ecografía de un feto en el segundo trimestre que muestra las cuatro 
cavidades cardíacas. Obsérvese el septum secundum (flecha) y la aorta descendente. (Por cortesía del Dr. G. J. Reid, Department of Obstetrics. 
Gynecology and Reproductive Sciences, Üniversity of Manitoba, Women's Hospital, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 
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Septum primum 

Foramen primum 
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AD, aurícula derecha 
VD, ventrículo derecho 


V!, ventrícuio izquierdo 



Foramen primum 


Cojinetes endocárdicos 
fusionados 


Perforaciones del septum primum durante 
la formación del foramen secundum 


Las flechas rojas corresponden a sangre bien oxigenada; -¡zu sangre ooco >xlgen 



Septum secundum en desarrollo 



Foramen secundum 


Septum primum 


Foramen primum cerrado 
Tabique AV primitivo 


Bocetos esquemáticos que ilustran las etapas progresivas en la división de la aurícula primitiva. A-H. Visiones del tabique 
interauricular en formación desde el lado derecho. &±-H t Cortes coronales del tabique interauricular en desarrollo. Cuando crece ei septum 
secundum, obsérvese que se solapa con la abertura en el septum primum (foramen secundum). Obsérvese Ja válvula del agujero oval en G ± y H*. 
Cuando la presión en la aurícula derecha supera la de la aurícula izquierda, la sangre pasa del lado derecho del corazón al izquierdo. Cuando las 
presiones son iguales o la izquierda es mayor, la válvula cierra eJ agujero oval (G*), 
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Figura 13-13 (cont) 
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ANTES DE NACER 


AURICULA DERECHA 

PRESIÓN ALTA 


AURÍCULA IZQUIERDA 

PRESIÓN BAJA 



Septum prirnum 
{válvula del agujero oval) 


DESPUÉS DE NACER 


AURÍCULA DERECHA 

PRESIÓN RAJA 


AURÍCULA IZQUIERDA 

PRESIÓN ALTA 


monar primitiva (figura 13-16). Esta vena aparece como 
una excrecencia de la pared auricular dorsal, justo a la 
izquierda del septum prirnum . Conforme crece la aurícula, la 
vena pulmonar primitiva y sus ramas principales quedan 
incorporadas en la pared de la aurícula izquierda. Como 
resultado se forman cuatro venas pulmonares (véanse figu¬ 
ras 13-16C y D). 

Estudios moleaihms han confirmado que los mi oblas tos auri¬ 
culares migran a las paredes de las venas pulmonares. La tras¬ 
cendencia funcional de este músculo cardíaco pulmonar (mio¬ 
cardio pulmonar) es dudosa. La pequeña aurícula izquierda 
deriva de la aurícula primitiva y su superficie interna tiene 
aspecto trabecular rugoso. 


Conexiones venosas pulmonares anómalas 


En las conexiones venosas pulmonares anómalas 
totales, ninguna de las venas pulmonares conecta con 
la aurícula izquierda. Se abren en la aurícula derecha o 
en una de las venas sistémicas o en ambas. En las 
conexiones venosas pulmonares anómalas pardales 
una o más venas pulmonares tienen conexiones 
anómalas similares, mientras que las otras tienen 
conexiones normales. 


Septum secundum 


Fosa oval 


Septum prirnum 


B 

Figura 1314. Diagramas que ilustran la relación entre el septum 
prirnum y el agujero oval y septum secundum . A. Antes de nacer, la 
sangre bien oxigenada es derivada desde la aurícula derecha a !a 
aurícula izquierda a través del agujero oval cuando sube la presión. 
Cuando la presión baja en la aurícula derecha, la válvula tipo colgajo 
del agujero oval es comprimida contra eF septum secundum 
relativamente rígido. Esto cierra el agujero oval. B. Después de! 
nacimiento aumenta la presión en la aurícula izquierda conforme la 
sangre vuelve desde los pulmones. Finalmente, el septum prímum es 
comprimido contra el septum secundum y se adhiere a este, cerrando 
de modo permanente el agujero oval y formando la fosa oval. 


La cresta terwimal representa la porción craneal de la válvu¬ 
la SA derecha (véase figura 13-15Q, mientras que la porción 
caudal de esta válvula forma las válvulas de la VCI y el seno 
coronario. La válvula SA izquierda se fusiona con el septum 
secundum y queda incorporada al tabique interauricular. 

Vena pulmonar primitiva y formación de la aurícula 
izquierda 

La mayor parte de la pared de la aurícula izquierda es lisa 
porque está formada por la incorporación de la vena pul- 


Dívislón del ventrículo primitivo 

l ,a primera señal de la división del ventrículo primitivo es una 
cresta media, el tabique intcrventricular (IV) muscular, en el 
suelo del ventrículo cerca de su vértice (véase figura 13-125). 
El tabique IV tiene un borde libre cóncavo (figura 13-1 7A). Al 
principio, el tabique IV debe la mayor parte de su altura a la 
dilatación de los ventrículos a cada lado del tabique IV muscu¬ 
lar (véase figura 13-175). Más adelante se produce una prolife¬ 
ración activa de los mioblastos en el tabique, que aumenta su 
tamaño. Hasta la séptima semana existe un agujero IV semilu¬ 
nar entre el borde libre del tabique IV y los cojinetes endocar¬ 
dios fusionados. El agujero JV permite la comunicación entre 
el ventrículo derecho y el izquierdo (figura 13-185; véase figu¬ 
ra 13-17). El agujero IV se cierra por lo general al final de la 
séptima semana cuando las crestas bul bares se fusionan con el 
cojinete endocárdico (véase figura 13-18Ca E), 

El cierre del agujero IV y la formación de la porción 
membranosa del tabique IV se deben a la fusión de tejidos de 
tres orígenes: cresta bul bar derecha, cresta bulbar izquierda y 
cojinete endocárdico. 

La porción membranosa del tabique IV deriva de una 
extensión de tejido desde el lado derecho del cojinete endocár¬ 
dico a la porción muscular del tabique IV. Este tejido se funde 
con el tabique aortopulmonar y la porción muscular grue¬ 
sa del tabique TV (figura 13-19C; véase figura 13-18 E). Des¬ 
pués del cierre del tabique IV y de la formación de la porción 
membranosa del tabique IV, el tronco pulmonar está en comu¬ 
nicación con el ventrículo derecho y la aorta comunica con el 
ventrículo izquierdo (véase figura 13-18E). 

La cavitación de las paredes ven trien lares forma un entra¬ 
mado esponjoso de haces musculares, o trabecvlae cameae. 
Algunos de estos haces se convierten en los músculos papila¬ 
res yen las cuerdas tendinosas (latín: chordae tendmeaé). Las 
cuerdas tendinosas van desde los músculos papilares a las vál¬ 
vulas AV (véase figura 13-19C a D). 
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F GURA 13-15. Diagramas que ¡lustran el destino del seno venoso. A. Vision dorsal deí corazón (26 días aproximadamente) que muestra Ja 
aurícula primitiva y el seno venoso. B. Visión dorsal a las S semanas tras la incorporación del asta derecha del seno a la aurícula derecha. El 
asta izquierda del seno se ha convertido en el seno coronario. C, Visión interna de la aurícula derecha fetal que muestra: 1) la parte lisa de la 
pared de la aurícula derecha (sinus venarum) derivada del asta derecha del seno, y 2) la cresta terminal y las válvulas de la vena cava inferior y 
seno coronario derivados de la válvula sinuauricular derecha. La aurícula derecha primitiva se convierte en la orejuela derecha, una bolsa 
muscular cónica. 
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Vena pulmonar primitiva 


Aurícula izquierda primitiva 





pulmonares derecha e izquierda 


de las cuatro venas pulmonares 
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Bocetos esquemáticos que ilustran la absorción de la vena pulmonar en la aurícula izquierda. A. En la quinta semana se 
observa la vena pulmonar primitiva que desemboca en la aurícula Izquierda primitiva. B. Etapa más avanzada en la que se aprecia una 
absorción pardal de la vena pulmonart primitiva. C. En la sexta semana se observan las desembocaduras de las dos venas pulmonares en la 
aurícula izquierda por la absorción de fa vena pulmonar primitiva. D. En la octava semana se ven las cuatro venas pulmonares con orificios 
auriculares independientes. La aurícula izquierda primitiva se convierte en la orejuela izquierda, un apéndice tubular de la aurícula. La mayor 
parte de la aurícula izquierda se forma por absorción de la vena pulmonar primitiva y sus ramas. 
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Diagramas esquemáticos que ilustran la división dei corazón primitivo. A. Corte sagital al final de la quinta semana que 
muestra los tabiques y agujeros cardíacos* B. Corte coronal en una fase un poco más avanzada que ilustra las direcciones del flujo sanguíneo a 
través del corazón (flecha s azules) y expansión de los ventrículos (flechas negras)* 
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Figura 13 18 Bocetos que ilustran la incorporación del bu/bus coróte a los ventrículos y la división del bulbus coróte y tronco arterial en aorta 
y tronco pulmonar. A. Corte sagital a la quinta semana que muestra e! bufbus coróte como una de las cavidades del corazón primitivo. 

B. Corte coronal esquemático en la sexta semana después de que el bufbus coráis se haya incorporado a ios ventrículos para convertirse en el 
cono arterial (infundíbulo) del ventrículo derecho y vestíbulo aórtico del ventrículo izquierdo. La flecha indica el flujo sanguíneo. C-E. dibujos 
esquemáticos que ilustran ei cierre del agujero interventricular y la formación de la porción membranosa del tabique interventricular. Se han 
omitido las paredes del tronco arterial, buibus coráis y ventrículo derecho. C. A la quinta semana se ven las crestas bulbares y los cojinetes 
endocárdicos fusionados. D, A la sexta semana se muestra cómo la proliferación del tejido subendocárdico disminuye el agujero interventricular 
E, A la séptima semana se observan las cretas bulbares fusionadas, la porción membranosa del tabique interventricular formada por 
extensiones de tejido desde ei lado derecho de los cojinetes endocárdicos y el cierre del agujero interventricular. 
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Cortes esquemáticos del corazón que muestran las etapas sucesivas en la formación de ¡as válvulas auiculoventriculares, 
cuerdas tendinosas y músculos papilares. A. Quinta semana. B. SeKta semana. C. Séptima semana. D, Semana 20 T se observa el sistema de 
conducción cardíaco. 


Ecocardiografía fetal 


El diagnóstico prospectivo cardíaco con ecografía en 
tiempo real de alta resolución suele realizarse entre ta 
semana 18 y la 22 de la gestación (figura 13-20) 
porque el corazón tiene un tamaño suficiente para una 
exploración adecuada, aunque es posible estudiar la 
anatomía cardíaca desde la semana 16 si es necesario. 


División del buibus coráis y tronco arterioso 

Durante la quinta Semana, la proliferación activa de las células 
me sen quiñi a tosas en las paredes del buibus coráis da lugar a la 
formación de crestas bulbares (crestas troncocónicas) (figu¬ 
ra 13-215 y C; véase figura 13-18Cy D). En el TA se forman 
crestas similares en continuidad con las crestas bulbares. Las 
crestas troncales y bulbares derivan en gran medida del 
mesénquiina de la cresta neuraL Las células de la cresta neu- 
ral migran a través de la faringe primitiva y arcos faríngeos para 
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F : , f 13 2 A- imagen eeográflca que muestra 
una proyección de cuatro cavidades del corazón de 
un feto de 20 semanas aproximadamente. B, Boceto 
para orientación (modificado del AIUM Technical 
Bulletin, Performance of the Basic Fetal Cardíac 
Ultrasound Examinaban). La ecografía se hizo a 
través de! tórax fetal Los ventrículos y aurículas 
están bien formados y existen dos válvulas 
auriculoventriculares (AV). La trabécula septomarginal 
es una de las trabecufae carneae (trabéculas 
carnosas) que contiene parte de la rama derecha del 
fascículo AV. AD. aurícula derecha; Al, aurícula 
izquierda; VD, ventrículo derecho: VI, ventrículo 
izquierdo. (Por cortesía de Wesley Lee, MD, División 
of Fetal Imaging, William Beaumont Hospital. Royal 
Oak, ML) 


alcanzar las crestas. Mientras esto ocurre, las crestas bul bares y 
troncales presentan un giro en espiral de 180°. La orientación 
espiral de las crestas bul bares y troncales, causado proba lile¬ 
mente en parte por el torrente de sangre desde los ventrículos, 
provoca la formación de un tabique aorta pulmonar espiral 
cuando las crestas se fusionan (véase figura 13-2ID a G). Este 
tabique divide el bu!bus coráis y el TA en dos conductos arteria¬ 
les, la aorta ascendente y el tronco pulmonar. El tronco pul¬ 
monar 'C enrosca alrededor de la aorta ascendente debido al 
giro del tabique aortopulmonar (véase figura 13-21 //). El bul¬ 
bos coráis se incorpora a las paredes de los ventrículos definiti¬ 
vos (véase figura 13-1 SAy B); 


* En el ventrículo derecho el bu/bus cordis está representa¬ 
do por el cono arterial {infundíbulo), que da origen al 
tronco pulmonar. 

• En el ventrículo izquierdo, el bu/bus cordis forma las pare¬ 
des del vestíbulo aórtico, la porción de la cavidad ventri- 
cular justo por debajo de la válvula aórtica. 

Formación de las válvulas cardiacas 

Cuando la división del TA está casi terminada (véase figu¬ 
ra 13-2 Ld a C), las válvulas semilunares comienzan a de¬ 
sarrollarse a partir de tres prominencias en el tejido subendo- 
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auriculoventricular 
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División del balbus coráis y tronco arterial. A* Cara ventral del corazón en la quinta semana. Las lineas entrecortadas y las 
flechas indican los pianos de los cortes mostrados en B. B. Cortes transversales del tronco arterial y bulbus coráis que ilustran las crestas 
troncales y bu [ha res. C. Se ha omitido la pared ventral del corazón y tronco arterial para ver dichas crestas. D, Cara ventral del corazón tras la 
división del tronco arterial. Las líneas entrecortadas y flechas indican los planos de los cortes mostrados en E, E. Cortes a través de 3a aorta 
recién formada (A) y tronco pulmonar fTP) con el tabique aortopulmonar. F. Sexta semana. Se ha omitido la pared ventral del corazón y del tronco 
pulmonar para mostrar el tabique aortopulmonar. G. Diagrama que ilustra la forma espiral del tabique aortopulmonar. H. Dibujo que muestra las 
grandes arterias (aorta ascendente y tronco pulmonar) entrelazándose entre sí conforme salen del corazón. 
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cárdieo alrededor de los orificios de la aorta y tronco pulmo¬ 
nar, Estas prominencias se ahuecan y remodelan para formar 
tres valvas de paredes finas (figura 13-22; véase figura 13-19C 
y O ), Las válvulas AV (válvula tricúspide y mitra!) aparecen 
de forma similar a partir de proliferaciones de tejido localiza¬ 
das alrededor de los conductos AV. 


Sistema de conducción cardíaco 

Al principio, el músculo de la aurícula y ventrículo primitivos 
es continuo. La aurícula actúa como m a re apa sos cardíaco tran¬ 
sitorio, pero pronto el seno venoso asume esta función. El 


nodulo SA aparece durante la quinta semana. AJ principio está 
en la pared derecha del seno venoso, pero se incorpora a la 
pared de la aurícula derecha con el seno venoso (véase figu¬ 
ra 13-19D). El nodulo SA se localiza en la aurícula derecha, 
cerca de la entrada de la VCS. Tras la incorporación del seno 
venoso se hallan células de su pared izquierda en la base del 
tabique ínterauricular justo por delante de la abertura del seno 
coronario. Junto con células de la región AY forman el nodulo 
y el fascículo AV, localizados justo por encima de los cojinetes 
endocárdicos. Las fibras que nacen del fascículo AV pasan de la 
aurícula al ventrículo y se dividen en ramas del fascículo dere¬ 
cha e izquierda. Estas ramas del fascículo se distribuyen por 
todo el miocardio ven trien! ar (véase figura 13-1 9D). 
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Formación de las válvulas semilunares de la aorta y tronco pulmonar. A, Boceto de un corte del tronco arterial y buibus coráis 
que muestra las prominencias valvulares, B. Corte transversal del bu/bus coráis, C. Corte similar tras la fusión de las crestas buEbares. 

O, Formación de las paredes y válvulas de la aorta y tronco pulmonar. E. La rotación de los vasos ha establecido las relaciones definitivas de las 
válvulas. F y G. Cortes longitudinales de la unión aortoventricular que muestran las etapas sucesivas en el ahuecamiento (flechas) y 
adelgazamiento de las prominencias valvulares para formar las valvas valvulares. 
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El nodulo SA, nodulo AY y fascículo AV presentan inervación 
abundante, aunque el sistema de conducción está bien desarrolla- 
do antes de que estos nervios entren en el corazón. En condicio¬ 
nes normales este tejido especializado es la única vía de señaliza¬ 
ción entre las aurículas y los ventrículos. Conforme se desarrollan 
las cuatro cavidades cardíacas crece una banda de tejido conjunti¬ 
vo desde el epicardio, que separa el músculo de las aurículas del 
músculo de los ventrículos. Este tejido conjuntivo forma parte del 
esqueleto cardíaco (esqueleto fibroso del corazón). 


Anomalías del sistema de conducción 


Las anomalías del sistema de conducción pueden 
causar una muerte imprevisible durante la infancia. Se 
han observado anomalías del tejido de conducción en 
ios corazones de algunos lactantes que fallecieron de 
forma imprevisible por un trastorno denominado 
síndrome de muerte súbita del lactante (SMSl), 

Estas anomalías son la causa más frecuente de 
muerte en lactantes en los países ricos, ya que 
representan por lo general el 40% ai 50% de las 
muertes durante el primer año de vida. Los más 
probable es que no exista un solo mecanismo 
responsable de estas muertes repentinas e 
inesperadas en lactantes aparentemente sanos. 
Existen indicios de una anomalía en el sistema 
nervioso autónomo. La hipótesis más coherente es 
una anomalía de desarrollo del tronco encefálico o un 
retraso de maduración en relación con la regulación 
nerviosa del control cardiorrespiratorio. 


ANOMALÍAS DEL CORAZÓN 
Y DE LOS GRANDES VASOS 

Los defectos cardíaco# congénitos (DCC) son frecuentes, con 
una frecuencia de ó a 8 casos por 1000 nacimientos. Algunos 
DCC están causados por mecanismos cromosómicos o de un 
gen único. Otros se deben a la exposición a temó gen os como el 
virus de la rubéola (véase capítulo 20), pero en muchos casos se 
desconoce la causa. La mayoría de los DCC están causados por 
factores múltiples genéticos y ambientales (es decir, herencia 
multlfactorial), con un efecto menor de cada uno de ellos. 
Sabemos poco de los aspectos moleculares del desarrollo car¬ 
díaco anormal, y por el momento, la terapia génica en lactantes 
con DCC está muy poco desarrollada. La tecnología de diag¬ 
nóstico por imagen, como la eeocardiografía bidimensional en 
tiempo real, permite la detección de DCC fetales ya en las 
semanas 17-18. 

La mayoría de los DCC son bien tolerados durante la vida 
fetal, aunque al nacer, cuando el feto pierde contacto con la 
circulación materna, son más aparentes. Algunos tipos de 
DCC producen muy poca discapacidad, mientras que otros 
son incompatibles con la vida extrauterina. Es posible la 
corrección quirúrgica de muchos tipos de DCC gracias a los 
avances recientes en cirugía cardiovascular, y pronto será posi¬ 
ble la cirugía cardíaca feral para complejos DCC. En este libro 
no describimos todos los DCC, sólo nos centramos en aque¬ 
llos compatibles con la vida o susceptibles de cirugía en la 
actualidad. La exposición siguiente de las anomalías es com¬ 
prensiblemente breve. 


DEXmOCAROlA 


Si el tubo cardíaco se inclina a la Izquierda en lugar de 
a la derecha (figura 13-23), el corazón se desplaza a la 
derecha y se produce una transposición (el corazón y 
sus vasos están invertidos de izquierda a derecha como 
en una imagen especular). La dextrocardia es la 
anomalía posicional cardíaca más frecuente. En la 
dextrocardia con s/tus inversus (transposición de las 
visceras abdominales), la incidencia de defectos 
cardíacos asociados es baja. Si no hay otra anomalía 
vascular asociada, el corazón funciona con normalidad. 
En la dextrocardia aislada la posición cardíaca anormal 
no se asocia a desplazamiento de otras visceras. Esta 
anomalía se asocia por lo general a otras anomalías 
cardíacas graves, como un ventrículo único y 
transposición arterial. El factor nodal TGF-p participa en 
la formación del bucle del tubo cardíaco, pero se 
desconoce su implicación en la dextrocardia. 


Ectopia cordis 


En la ectopia cordis , un trastorno excepcional, el 
corazón tiene una localización anormal {figura 13-24). 
En la ectopía cordis torácica el corazón esté expuesto 
de forma parcial o total en la superficie del tórax. Se 
asocia por lo general a unas mitades del esternón 
ampliamente separadas con abertura del saco 
pericárdico. El paciente fallece en la mayoría de los 


NORMAL 



DEXTROCARDIA 



El tubo cardíaco primitivo durante la cuarta 
semana. A. Inclinación normal a la derecha. 8. Inclinación anormal a 
la izquierda. 
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Recién nacido con ectopia coráis , esternón hendido 
y labio le pon no bilateral. Murió en los primeros días de vida por 
infección, insuficiencia cardíaca e hipoxia. 


casos durante los primeros días de vida, habitualmente 
por infección, insuficiencia cardíaca o hipoxemia. Si no 
hay defectos cardíacos graves, el tratamiento quirúrgico 
consiste en general en cubrir el corazón con piel. En 
algunos casos de ectopia cordis el corazón sobresale en 
el abdomen a través del diafragma. 


El pronóstico cííníco de los pacientes con ectopia 
cordis ha mejorado y muchos han sobrevivido hasta la 
etapa adulta. La forma más frecuente de ectopia cordis 
torácica se debe a un desarrollo fallido del esternón y 
pericardio como consecuencia de un fallo de fusión 
completa de los pliegues laterales en la formación de la 
pared torácica durante la cuarta semana. 


Comunicación interauricular 


La comunicación interauricular (CIA) es una cardíopatía 
congéníta frecuente que afecta a mayor proporción de 
niñas que de niños. La forma más frecuente de CIA es el 
agujero oval permeable (figura 13-25B). Un agujero oval 
pequeño permeable aislado no tiene relevancia 
hemodinámica, aunque si se acompaña de otros 
defectos (p. ej., estenosis o atresia pulmonar), la sangre 
pasa a través del agujero oval a la aurícula izquierda y 
produce cianosis (oxigenación deficiente de ía sangre). 

Hasta el 25% de las personas tenemos un agujero 
oval permeable a una sonda (véase figura 13-2 5B). En 
esta circunstancia puede introducirse una sonda 
desde una aurícula a la otra a través de la parte 
superior del suelo de la fosa oval. Este defecto no 
tiene relevancia clínica, pero puede permanecer 
abierto por la presencia de otros defectos cardíacos y 
contribuir a la patología funcional cardíaca. Se debe a 
una adhesión incompleta entre la válvula tipo colgajo 
del agujero oval y el septum secundum después del 
nacimiento. 

Hay cuatro tipos de CIA con relevancia clínica 

(figuras 13-26 y 13-27): defecto ostium secundum, 
defecto del cojinete endocárdico con ostium primum, 



Vena cava superior 


Pared del ventrículo derecho 
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(limbos fossae ovaiis) 


Agujero oval 
permeable 
a una sonda 


Orificio del seno coronario 


Septum secundum 
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A, Aspecto posnatal normal dei lado derecho def tabique interauricular después de la adhesión del septum primum al septum 
secundum . A v Boceto del tabique interauricular que muestra la formación de la fosa oval en la aurícula derecha. Obsérvese que el suelo de esta 
fosa está formado por el septum primum. B y B x , Visiones similares de un agujero oval permeable a una sonda por adhesión incompleta del 
septum primum al septum secundum. 
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septal auricular alto (CIA) 


Fosa oval normal 


Hendidura en la válvula mitra! 


Dibujos de la cara derecha del tabique Interauricular (A-F), Los bocetos adyacentes de los cortes de los tabiques ilustran 
distintos tipos de comunicación interauricular (CIA). A. Agujero oval permeable por resorción del septum primum en zonas anormales. B. Agujero 
oval permeable por resorción excesiva del septum primum (defecto en colgajo corto). C. Agujero ova! permeable por un tamaño anormalmente 
grande del mismo. D, Agujero oval permeable por un tamaño anormalmente grande del mismo y resorción excesiva del septum primum. 

E. Defecto del cojinete endocardio con CIA tipo septum primum. El corte adyacente muestra la hendidura en la valva anterior de la válvula 
mitra!, F. CIA tipo seno venoso. El defecto septal alto se debe a una absorción anormal del seno venoso en la aurícula derecha. En E y en F. 
obsérvese que la formación de la fosa oval es normal 
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Válvula mitra! 
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Disección de un corazón adulto masculino con un 
agujero oval permeable grande. La Hecha pasa a través de un defecto 
septal auricular amplio (CIA) por un agujero oval anormalmente 
grande y resorción excesiva del septum primum. Esto se denomina 
CIA tipo septum secundum y es una de las cardiópatas congénitas 
más frecuentes. El ventrículo y la aurícula derechos están dilatados. 


defecto del seno venoso y aurícula común. Los dos 
primeros tipos de CIA son relativamente frecuentes. 

La CIA tipo ostium secundum (véanse figuras 13-26A D 
y 13-27) esta en la zona de la fosa oval y comprende 
defectos en el septum primum y en el septum secundum. 
Las CIA tipo ostium secundum son bien tolerados 
durante la infancia, con aparición de síntomas de 
hipertensión pulmonar en [a cuarta década o después. 

El cierre del DCC se realiza mediante cirugía cardíaca 
abierta y la tasa de mortalidad es inferior al 1%, Los 
defectos pueden ser múltiples y, en niños mayores 
sintomáticos, son relativamente frecuentes los 
defectos de 2 cm o más de diámetro. La relación 
mujer:hombre es de 3:1. Este es uno de los tipos más 
frecuentes de cardiopatía congénita, aunque con menor 
gravedad. 

El agujero oval patente se debe por lo general a una 
reabsorción anormal del septum primum durante la 
formación del foramen secundum. Si la reabsorción 
tiene lugar en una zona anormal, el septum primum 
queda fenestrado o en forma de red (véase 
figura 13-26A). Si se produce una reabsorción excesiva 
del septum primum , el septum primum corto resultante 
no cierra el agujero oval (véase figura 13-26B). Si se 
forma un agujero oval anormalmente grande por el 
desarrollo defectuoso del septum secundum, un septum 
primum normal no cierra el agujero oval anormal al 
nacer (véase figura 13-260). También puede haber CIA 
ostíum secundum grandes por una combinación de 
reabsorción excesiva del septum primum y un agujero 
oval grande (véanse figuras 13-26D y 13-27). 


Las CIA del cojinete endocárdico con ostium primum 

son menos frecuentes (véase figura 13-26E). En este 
tipo se agrupan varias anomalías cardíacas porque son 
la consecuencia del mismo defecto de formación, una 
deficiencia de los cojinetes endocárdicos y del 
tabique AV, El septum primum no se fusiona con los 
cojinetes endocárdicos y como consecuencia existe un 
defecto ostium primum-foramen primum patente. Por lo 
general existe una hendidura en la valva anterior de la 
válvula mitra!. En el tipo completo menos frecuente de 
defectos det cojinete endocárdico y del tabique AV no se 
produce la fusión de los cojinetes endocárdicos. Como 
resultado, existe un defecto amplio en el centro del 
corazón denominado defecto septal AV (figura 13-28), 
Este tipo de DCC afecta al 20% de las personas con 
síndrome de Down aproximadamente, en tas demás es 
un defecto cardíaco inusual. Consiste en un defecto 
interauricular e interventricular continuo con válvulas AV 
muy anormales. Este defecto cardíaco grave puede 
detectarse mediante ecografía del corazón fetal. 

Todas las CIA del seno venoso (CIA altas) se localizan 
en la parte superior del tabique interauricular cerca de la 
entrada de la VCS (véase figura 13-26F). La CIA tipo seno 
venoso es la menos frecuente de las CIA, Se debe a la 
reabsorción incompleta del seno venoso en la aurícula 
derecha y/o al desarrollo anormal del septum secundum. 
Este tipo de CIA se asocia a menudo con conexiones 
venosas pulmonares anómalas parciales. 

La aurícula común es un defecto cardíaco 
infrecuente por ausencia det tabique interauricular. Es el 
resultado de un fallo de formación del septum primum 
y septum secundum (combinación de defectos tipo 
ostium secundum , ostíum primum y seno venoso). 


Comunicación interventricular 


La comunicación interventricular (CIV) es la cardiopatía 
congénita más frecuente, ya que supone 
aproximadamente el 25% de todos ¡os defectos. Las CIV 
son más frecuentes en el sexo masculino. Las CIV 
pueden localizarse en cualquier parte de! tabique IV 
(véase figura 13-288), pero el más frecuente es el CIV 
membranoso (figura 13-29A' véase figura 13-288). Con 
frecuencia, durante el primer año, del 30% al 50% de 
las CIV pequeñas se cierran de forma espontánea. La 
mayoría de las personas con una CIV amplía tienen un 
cortocircuito de sangre izquierda-derecha masivo. 

El cierre Incompleto del agujero IV se debe a un fallo 
de formación de la porción membranosa del tabique IV. 
También se debe a un fallo de crecimiento de una 
extensión del tejido subendocárdico desde el lado 
derecho de! cojinete endocárdico y de fusión con 
el tabique aortopulmonar y con la porción muscular del 
tabique IV (véase figura 13-18C a E). Las CIV grandes con 
flujo sanguíneo pulmonar excesivo (figura 13-30) e 
hipertensión pulmonar provocan disnea (dificultad para 
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A. Corazón de un lactante, cortado y visto desde el lado derecho, en el que se ve un agujero oval permeable y un defecto en el 
tabique auricuioventricular (conducto). B. Dibujo esquemático de un corazón con distintos defectos septales. CIA, comunicación interauricular; 
CIV, comunicación interventricular (A. Tomado de Lev M: Autopsy Diagnosis of Congenitally Malformed Hearts, Springfield, IL: Charles C Thomas, 
19530 
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A. Imagen geográfica del corazón de un feto durante el segundo trimestre con un defecto en el conducto auricuioventricular 
(AV) (septal auricuioventricular). También hay un defecto en el tabique interauricular y en el tabique interventricular. Ao, aorta. B. Dibujo para 
orientación. (A. Por cortesía de B, Benacerraf, MD, Diagnostic Llltrssound Associates, PC., Boston, MA.) 


respirar) e insuficiencia cardíaca al principio 
de la infancia. 

La CIV muscular es un tipo menos frecuente y puede 
aparecer en cualquier punto de la porción muscular del 
tabique interventricular. En ocasiones hay múltiples 
defectos pequeños que producen lo que se denomina 
CIV en 'queso suizo»* Es probable que la CIV muscular 
aparezca por una cavitación excesiva del tejido 
miocárdico durante la formación de las paredes 
ventriculares y ía porción muscular del tabique 
interventricular. 


La ausencia det tabique IV (ventrículo único o 
ventrículo común) por un fallo de formación del 
tabique IV es excepcional y produce un corazón con 
tres cavidades (latín: trifoculare biatriatum). Cuando 
existe un ventrículo único, las aurículas se comunican 
con una cavidad ventricular única por una válvula 
común o por dos válvulas AV independientes. La aorta 
y el tronco pulmonar salen del ventrículo. La mayoría 
de los lactantes con un ventrículo único tienen una 
TGV (transposición de los grandes vasos) (véase 
figura 13-32), y una cavidad de salida rudimentaria. 
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Tabique interventricular 



B 

Ecografía de un corazón fetal de 23,4 semanas de 
gestación con una comunicación auriculoventrlcular y una 
comunicación amplia de! tabique interventricular (CIV), (A, por 
cortesía de Wesiey Lee, MD, División of Fetal frnaging, Wíifiam 
Beaumont Hospital, Royal Oak, Mi.) 


Algunos niños mueren pronto por insuficiencia cardíaca 
congestiva. 


Tronco arterioso persistente 


El tronco arterioso persistente se debe a un fallo de 
formación de las crestas troncales y del tabique 
aortopulmonar con división del TA en aorta y tronco 
pulmonar (figura 13-31). En este defecto, un tronco 
arterioso único, eí TA, sale de¡ corazón e Irriga la 
circulación sistémica, pulmonar y coronaria. Et TA se 
acompaña siempre de una CIV y el TA está a 
horcajadas sobre la CIV (véase figura 13-318). 


Estudios recientes indican que la detención deí 
desarrollo de la vía de salida, válvulas semilunares y 
saco aórtico en el embrión joven (31-32 días) 
interviene en ia patogenia de las anomalías TA. El tipo 
más frecuente de TA es un vaso arterial único que se 
ramifica para formar el tronco pulmonar y la aorta 
ascendente (véase figura 13-31A y B). En el siguiente 
tipo en frecuencia, las arterías pulmonares derecha e 
izquierda salen juntas de la pared dorsal del TA (véase 
figura 13-31C). En la figura 13-310 y E se muestran 
otros tipos menos frecuentes. 


Defecto del tabique aortopulmonar 


Es un trastorno infrecuente que consiste en una 
comunicación (ventana aórtica) entre la aorta y ei 
tronco pulmonar cerca de la válvula aórtica. El defecto 
aortopulmonar se debe a un defecto localizado en la 
formación del tabique aortopulmonar. La presencia de 
válvulas aórtica y pulmonar y de un tabique IV normal 
distingue esta anomalía del tronco arterial 
persistente. 


Transposición de los grandes tusos 


La TGV es la causa más frecuente de cardiopatía 
c fanática en recién nacidos (figura 13-32). A menudo 
se asocia a otras anomalías cardíacas (p. ej., CIA y 
CIV). En la mayoría de los casos, la aorta está por 
delante y a la derecha del tronco pulmonar y sale del 
ventrículo derecho morfológico, mientras que el tronco 
pulmonar sale del ventrículo izquierdo morfológico. 

Los defectos CIA y CIV asociados permiten cierto 
intercambio entre la circulación pulmonar y sistémica. 
Debido a estas anomalías anatómicas, la sangre 
venosa sistémica desoxigenada que vuelve a la 
aurícula derecha entra en el ventrículo derecho y 
después pasa al resto del cuerpo a través de la aorta. 
La sangre venosa pulmonar oxigenada pasa a través 
del ventrículo izquierdo de vuelta a la circulación 
pulmonar. Se mezcla cierto volumen de sangre 
gracias a la persistencia del agujero oval. Sin una 
corrección quirúrgica de la transposición de los 
grandes vasos (TGV) estos recién nacidos mueren en 
pocos meses. 

Se han realizado múltiples intentos para explicar el 
fundamento de la TGV y la mayoría de los 
investigadores prefieren la teoría del crecimiento en 
cono. Según esta hipótesis, el tabique aortopulmonar 
no sigue un trayecto espiral durante la división del 
bulbos cordis y TA. Se cree que este defecto es 
consecuencia de un fallo de desarrollo del cono 
arterial durante la incorporación del bulbus cordis a 
los ventrículos. Estudios recientes hacen sospechar 
también una migración defectuosa de células de la 
cresta neural. 
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Arco aórtico 


Arteria pulmonar izquierda 

Tronco pulmonar 
corto 

Tronco arterioso persistente 
ÍTAP) 

Defecto septal ventricular 


Ventrículo derecho grande 



Ilustraciones de los tipos habituales de tronco arterioso persistente (TAP). A. El tronco común se divide en aorta y tronco 
pulmonar corto. 8. Corte coronal del corazón mostrado en A. Obsérvese la circulación en este corazón (flechas) y el defecto septal ventral. C. Las 
arterias pulmonares izquierda y derecha nacen juntas del tronco arterial. D. Las arterias pulmonares nacen de forma independiente de los lados del 
tronco arterial, E. No hay arterias pulmonares y los pulmones están irrigados por las arterias bronquiales. AD, aurícula derecha; Al. aurícula 
izquierda. 


Diagrama de un corazón malformado con 
transposición de los grandes vasos (TGV), Los defectos del 
tabique interauricular e interventricular permiten el mezclado 
de sangre arterial y venosa. La TGV es la causa única más 
frecuente de cardiopatfa cianótica en recién nacidos. Igual 
que aquí, se asocia a menudo a otras anomalías cardíacas 
(comunicación interventricular (CIV] y comunicación 
interauricular [CIA]). 
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A. Dibujo del corazón de un lactante en el que se ve un tronco pulmonar pequeño (estenosis pulmonar) y una aorta grande por 
división asimétrica del tronco arterial. También hay hipertrofia del ventrículo derecho y un conducto arterioso persistente (CAP). B. Corte frontal 
de un corazón con tetralogía de Fallot. Obsérvense las cuatro anomalías: estenosis valvular pulmonar, comunicación ínterventricular (CIV), 
acabalgamiento de la aorta e hipertrofia del ventrículo derecho. En este caso existe además estenosis infundibular. 


División desigual del tronco arterioso 


La división desigual del TA (figuras 13-334 y 13-348) 
consiste en una división asimétrica dei TA por encima 
de fas válvulas. Uno de los grandes vasos es grande y 
el otro pequeño. Como consecuencia, el tabique 
aortopulmonar no está alineado con el tabique IV y se 
produce un CIV T de los dos vasos, de modo que el de 
mayor diámetro está a horcajadas por lo general sobre 
la CIV (véase figura 13-338). En la estenosis «le la 
válvula pulmonar, las valvas de la válvula pulmonar se 
fusionan para formar una cúpula con una abertura 
central estrecha {véase figura 13-34D). En la estenosis 
inhindibular, el cono arterial (infundibulo) del ventrículo 
derecho está subdesarrollado. Los dos tipos de 
estenosis pulmonar pueden coincidir. El grado de 
hipertrofia del ventrículo derecho es variable en fundón 
del grado de obstrucción al flujo sanguíneo (véase 
figura 13-334 y B). 


Tetralogía de Fallot 


Este síndrome clásico con cuatro defectos cardíacos 
(figuras 13-35 y 13-36; véase figura 13-33B) consiste en: 

* Estenosis pulmonar (obstrucción en la salida 
ventricuiar derecha), 

- CIV. 

• Dextroposición de la aorta (aorta a horcajadas o 
acabalgada). 

■ Hipertrofia ventricuiar derecha. 

El tronco pulmonar suele ser pequeño (véase 
figura 13-334) y puede haber distintos grados de 


estenosis de la arteria pulmonar, La cianosis es un 
signo obvio de la tetralogía pero no suele estar 
presente al nacer. 

Esta anomalía se produce cuando la división del TA es 
tan asimétrica que el tronco pulmonar no tiene luz o no 
hay orificio a la altura de la válvula pulmonar. La atresia 
pulmonar puede acompañarse o no de CfV. La atresia 
pulmonar con CIV es una forma extrema de tetralogía de 
Fallot. Todo el flujo ventricuiar derecho sale por la aorta. 
El flujo sanguíneo pulmonar depende de un CAP 
(conducto arterioso persistente) o de vasos colaterales 
bronquiales. El tratamiento inicial puede precisar la 
creación quirúrgica de un cortocircuito, pero en muchos 
casos, el tratamiento de elección es la reparación 
quirúrgica primaria durante la infancia temprana. 


Estenosis aórtica y atresia aórtica 


En la estenosis de la válvula aórtica los bordes de la 
válvula se fusionan a menudo para formar una cúpula 
con una abertura estrecha (véase figura 13-340). Esta 
anomalía puede ser congénita o puede aparecer 
después de nacer. La estenosis valvular supone un 
trabajo adicionaf para el corazón y causa hipertrofia del 
ventrícufo izquierdo y sonidos cardíacos anormales 
(soplos cardíacos), En la estenosis subaórtica suele 
existir una banda de tejido fibroso justo por debajo de 
la válvula aórtica. El estrechamiento de la aorta se 
debe a la persistencia de tejido que en condiciones 
normales desparece cuando se forma la válvula. La 
atresia aórtica está presente cuando la obstrucción de 
la aorta o de su válvula es completa. 
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División anormal del tronco arterial (TA). A-C. Bocetos de cortes transversales del TA que muestran fa división normal y 
anormal del mismo. A, Normal B. División asimétrica del TA que da lugar a un tronco pulmonar pequeño, C. División asimétrica que da lugar a 
una aorta pequeña, D. Bocetos de una válvula semilunar normal y de una estenosis valvular pulmonar y aórtica. 


Síndrome o el ventrículo izquierdo hipoplásico 


El ventrículo izquierdo es pequeño y no funcional 
(figura 13-37), por lo que el ventrículo derecho 
mantiene tanto la circulación pulmonar como la 
ststémica. La sangre pasa del lado izquierdo al 
derecho del corazón por un defecto en ei tabique 
interauricular o por un agujero oval dilatado, donde se 
mezcla con la sangre venosa sistémica. Además de un 
ventrículo izquierdo subdesarrollado, existe atresía det 
orificio aórtico o mitral e hipoplasia de la aorta 
ascendente. Los niños con esta anomalía grave 
fallecen habitualmente pocas semanas después de 


nacer. Es probable que la causa de muchos DCC sea 
una alteración en )a migración de células de la cresta 
neural, la función hemodinámica, la apoptosis o la 
proliferación de matriz extracelular. 


DERIVADOS DE LAS ARTERIAS DEL ARCO 
FARÍNGEO 

Mientras se forman los arcos faríngeos durante la cuarta sema¬ 
na, están irrigados por arterias (las arterias del arco faríngeo) 
procedentes del saco aórtico (figura 13 -3 H/?), Estas arterias ter¬ 
minan en la aorta dorsal del mismo lado. Aunque habitualmen¬ 
te se forman seis pares de arterias del arco faríngeo, no todas 
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A. Imagen Geográfica del corazón de un feto de 20 semanas con tetralogía de Fallón Obsérvese que la aorta (AO) grande 
monta a horcajadas sobre el tabique InterventricuJar Como consecuencia, recibe sangre del ventrículo izquierdo (VI) y derecho (VD). Al, aurícula 
izquierda; TIV, tabique intervenid cu lar. B. Dibujo para orientación. (A, por cortesía de B. Benacerraf, MD, Diagnostic Ultrasound Associates. P.C.. 
Boston. MA.j 



• : 31 Tetralogía de Fallot. Se inyecté contraste de bario en el 

corazón. Obsérvense os dos ventrículos (V), el tabique interventricular (1), 
el defecto septal interventricular en el borde superior y el origen de la 
aorta por encima oei ventrículo derecho (acabalgamiento aórtico). No se 
ve la arteria pulmonar principa L (Por cortesía de i Dr. ioseph R. Siebert, 
Children s Hospital & Regional Medical Center. Seattle, WA.) 


estén presentes al mismo tiempo. En el momento en el que se 
ha formado el sexto par de arterias del arco faríngeo, los dos 
pr i i n e ros pa res h a n d e spa red do (v ¿ase fi gu ra 13 - 3 8 Q. D u ra n te 
la octava semana el patrón arterial del arco faríngeo se trans- 
forma en el patrón arteria 1 feta 1 defmitivo (f¡gura 13-3 9 C ), 


Derivados del primer par de arterias del arco 
faríngeo 

La mayor parte de estas arterias del arco faríngeo desaparecen, 
pero sus restos forman parte de las arterías maxilares, que irri¬ 
gan oídos, dientes y músculos del ojo y la cara. Estas arterías 
pueden contribuir también a la formación de las arterías caró¬ 
tidas externas. 


Derivados del segundo par de arterias del arco 
faríngeo 

Las porciones dorsales de estas arterias permanecen y forman 
los troncos de las arterias del estribo, que son vasos pequeños 
que atraviesan el anillo del estribo, un huesee!lio del oído 
medio. 


Derivados del tercer par de arterias del arco 
faríngeo 

Las porciones próxima les de estas arterías forman las arte¬ 
rías carótidas comunes, que irrigan estructuras de la cabeza 
(véase figura 13-39D). Las porciones distales del tercer par 
de arterías del arco faríngeo se unen con las aortas dorsales 
para formar las arterías carótidas internas, que irrigan el 
oído medio, la órbita, el cerebro y las meninges, así como la 
hipófisis. 
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A. Imagen ecográfíca del corazón de un feto en el segundó trimestre con un corazón izquierdo hipoplásico. Obsérvese que el 
ventrículo izquierdo {V!) es mucho menor que el ventrículo derecho (VD}. Se trata de una proyección oblicua del tórax fetal a través del eje mayor 
de los ventrículos, B, Dibujo para orientación. (A t Por cortesía de B. Benacerraf, MD, Diagnostic Ultrasound Associates, P.C., Boston, MA,) 


Derivados del cuarto par de arterias del arco 
faríngeo 

La arteria izquierda del cuarto arco faríngeo forma parte del 
arco aórtico (véase figura 13-39Q. La porción próxima l de la 
arteria procede del saco aórtico y la porción dista! deriva de 

la aorta dorsal izquierda. 

La artería derecha del cuarto arco faríngeo se convierte en la 
porción próxima! de la arteria subclavia derecha. La por¬ 
ción distal de la arteria subclavia derecha deriva de la aorta 
dorsal derecha y de la séptima arteria intersegmentaria 
derecha. La arteria subclavia izquierda no deriva de una arte¬ 
ría del arco faríngeo, sino que procede de la séptima artería 
intersegmentaria izquierda (véase figura 13-39*4). Conforme 
avanza el desarrollo, un crecimiento diferencial desplaza en 
dirección craneal el origen de la arteria subclavia izquierda, de 
modo que queda cerca del origen de la arteria carótida común 
izquierda (véase figura 13-39/)). 

Destino del quinto par de arterias del arco 
faríngeo 

La mitad de las veces, aproximadamente, el quinto par de arte¬ 
rias del a reo fa rin geo son v a sí js rudi m c n ta ri os q u e de s a pa re cen 
pronto sin dejar derivados vasculares. En la otra mitad no se 
forman estas arterias. 

Derivados del sexto par de arterias del areo 
faríngeo 

La arteria izquierda del sexto arco faríngeo se forma como 
sigue (véase figura L3-39Z? v Q: 

» La porción proximal de fa arteria persiste como porción 
próxima! de la arteria pulmonar izquierda. 


* La porción dista! de fa arteria va desde fa artería pulmo¬ 
nar izquierda hasta la aorta dorsai y forma un cortocircui¬ 
to prenatal, ef conducto arterioso (CA). 

La arteria derecha del sexto arco faríngeo se forma 
como sigue: 

* La porción proximal de la arteria persiste como porción 
proximal de la arteria pulmonar derecha, 

* La porción distal de la arteria desaparece. 

La transformación del sexto par de arterias del arco farín¬ 
geo explica el diferente trayecto de los nervios laríngeos 
recurrentes en ambos lados. Estos nervios inervan el sexto 
par de arcos faríngeos y giran alrededor del sexto par de arte¬ 
rias del areo faríngeo en su curso hacia la laringe en forma¬ 
ción (figura 13-40/f). En el lado derecho, debido a que la 
porción distal de la sexta arteria derecha desaparece, el ner¬ 
vio laríngeo recurrente sube y gira alrededor de la porción 
proximal de la arteria subclavia derecha que procede de la 
arteria del cuarto arco faríngeo (véase figura 13-40/3). En el 
lado izquierdo, el nervio laríngeo recurrente gira alrededor 
del TA formado por la porción distal de la artería del sexto 
arco faríngeo, (mando este cortocircuito arterial involuciona 
después de nacer, el nervio permanece alrededor del liga¬ 
mento arterial (vestigio del TA) v el arco aórtico (véase figu¬ 
ra 13-40 C). 

Anomalías arteriales del arco faríngeo 

Es comprensible que pueda haber muchas anomalías debido a 
los numerosos cambios implicados en la transformación del sis- 
rema arterial del arco faríngeo embrionario en el modelo adul¬ 
to. La mayoría están causadas por la persistencia de porciones 
de las arterias del arco faríngeo que normalmente desaparecen, 
o por la desaparición de porciones que habitual mente per¬ 
sisten. 
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Arterias del arco faríngeo. A. Lado 
izquierdo del embrión (26 días aproximadamente). B. Dibujo 
esquemático de este embrión que muestra las arterias del 
arco faríngeo izquierdo que nacen del saco aórtico, 
atraviesan los arcos faríngeos y terminan en la aorta dorsal 
izquierda. C. Embrión de 37 días aproximadamente, con la 
aorta dorsal única y en el que la mayor parte de los dos 
primeros pares de arterias del arco faríngeo han 
involucionado. 


Coartación aórtica 


la coartación (constricción) aórtica afecta al 10% de los 
niños y adultos con DCC, aproximadamente, la 
coartación se caracteriza por una constricción aórtica 
:e diversa longitud (figura 13-41). La mayoría son 
: stales al origen de la arteria subclavia izquierda en fa 
entrada del CA (coartación yuxtaductal). Por lo general 
se emplea fa clasificación en coartación pre o 
c-osductal, aunque en el 90% de los casos la coartación 
“5 directamente opuesta al CA. La coartación aórtica es 
:ds veces más frecuente en el sexo masculino y se 


asocia a una válvula aorta bícúspíde en el 70% de los 
casos. 

En la coartación posductal (véase figura 13-41 A y B) t 
la constricción está justo distal ai CA. Esto permite el 
desarrollo de una circulación colateral durante el 
período fetal (véase figura 13-418), que contribuye al 
paso de sangre hacia las regiones inferiores del cuerpo. 

En la coartación preductal (véase figura 13-41C), la 
constricción está proximal ai CA. El segmento estrecho 
puede ser largo (véase figura 13-41D). Antes de nacer la 
sangre fluye a través del CA hasta la aorta descendente 
para su distribución por la zona inferior del cuerpo. 
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Dibujos esquemáticos que muestran los cambios arteriales durante ia transformación del tronco arterial, saco aórtico, arterias 
del arco faríngeo y aortas dorsales en el modelo arterial del adulto. Los vasos sin colorear no derivan de estas estructuras, A. Arterias del arco 
faríngeo a las 6 semanas; en esta etapa los dos primeros pares de arterias han desaparecido casi por completo. B, Arterias del arco faríngeo a 
las 7 semanas con las porciones de las aortas dorsales y arterias del arco faríngeo que desaparecen normalmente señaladas con lineas 
discontinuas. C, Disposición arterial a las 8 semanas, D* Boceto de los vasos arteriales en un lactante de 6 meses. Obsérvese que la aorta 
ascendente y tas arterias pulmonares son considerablemente menores en C que en D. Esto representa el flujo relativo a través de estos vasos 
en las diferentes etapas de desarrollo. Obsérvese el gran tamaño del conducto arterial en C y que se trata esencialmente de una continuación 
directa del tronco pulmonar. El CA presenta normalmente un cierre funcional en los primeros días siguientes al parto. Finalmente, el conducto 
arterial se convierte en ei ligamento arterial, como se ve en O. 
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En un recién nacido con coartación aórtica grave, el 
cierre de! CA provoca hipoperfusión con deterioro rápido 
de su estado. Estos bebés suelen recibir PGE 2 para 
intentar reabrir el CA y establecer un flujo sanguíneo 
adecuado a las extremidades inferiores. La coartación 
aórtica puede ser un signo del síndrome de Turner 
(véase capítulo 20). Esta y otras observaciones indican 
que los factores genéticos y/o ambientales influyen en 
la coartación. Existen tres puntos de vista principales 
sobre el fundamento embriológico de fa coartación 
aórtica: 

* Durante la formación del arco aórtico puede 
incorporarse tejido muscular de! CA a fa pared de la 
aorta, y después, cuando el CA se cierra al nacer, el 



Relación entre los nervios laríngeos recurrentes y 
las arterias del arco faríngeo, A. A las 6 semanas estos nervios 
laríngeos giran alrededor del sexto par de arterias del arco faríngeo. 
B* A las 8 semanas, el nervio laríngeo recurrente derecho gira 
alrededor de la artería subclavia derecha, mientras que eí izquierdo lo 
hace alrededor de! conducto arterial y arco aórtico. C, Tras el 
nacimiento, eí nervio laríngeo recurrente izquierdo gira alrededor del 
ligamento arterial y arco aórtico. 


músculo ductal en fa aorta también se constriñe, 
dando lugar a la coartación. 

Puede haber una involución anormal de un segmento 
corto de la aorta dorsal izquierda (véase figura 13-41F). 
Más adelante, este segmento estenótico (zona de 
coartación} se desplaza hacia craneal con la arteria 
subclavia Izquierda (véase figura 13-41G). 

Durante la vida fetal, el segmento del arco aórtico 
entre la arteria subclavia izquierda y el CA es 
estrecho en circunstancias normales porque 
transporta poca sangre. Después del cierre del CA, 
esta zona estrecha (istmo) aumenta de tamaño 
normalmente hasta alanzar e! mismo diámetro que la 
aorta. Si persiste el istmo, se forma una coartación. 
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A. Coartación aórtica posductai. B. Representación esquemática de las vías habituales de circulación colateral asociadas a 
una coartación aórtica posductai, C y D, Coartación preductal. E* Boceto del modelo arterial del arco faríngeo en un embrión de 7 semanas que 
muestra las zonas que normalmente ¡evolucionan. Obsérvese que el segmento distal de la aorta dorsal derecha involuciona normalmente 
mientras se forma la arteria subclavia derecha. F. Involución anormal de un pequeño segmento distal de la aorta dorsal izquierda. G« Etapa 
posterior que muestra el segmento con involución anormal como una coartación aórtica. Este se desplaza a la región del conducto arterial con 
la arteria subclavia izquierda. Estos dibujos ÍE-G} ilustran una hipótesis sobre el fundamento embriológico de ¡a coartación aórtica. 
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A, Dibujo de las arterias del arco faríngeo embrionario que muestra el fundamento embriológico de los arcos aórticos 
izquierdo y derecho (arco aórtico doble). B, Arco aórtico derecho grande e izquierdo pequeño que nace de La aorta ascendente y forma un anillo 
vascular alrededor de tráquea y esófago, Obsérvese La compresión del esófago y tráquea. Las arterias carótida común derecha y subclavia nacen 
por separado del arco aórtico derecho grande. 


Arteria doble del arco faríngeo 


Esta anomalía infrecuente se caracteriza por un anido 
vascular alrededor de la tráquea y el esófago 
(figura 13-42B). Los recién nacidos pueden sufrir 
distintos grados de compresión de estas estructuras. Si 
la compresión es relevante produce síbílancias 
respiratorias que empeoran ai llorar, comer y flexionar el 
cuello. El anillo vascular es la consecuencia de un fallo 
en la desaparición de la porción dista! de Ea aorta doral 
derecha (véase figura 13-42A). Por este motivo se forma 
un arco derecho y otro izquierdo. Habitualmente el arco 
aórtico derecho es más grande y pasa por detrás de la 
tráquea y el esófago (véase figura 13-42B). 


Arco aórtico derecho 


Cuando persiste toda la aorta dorsal derecha 
(figura 13’43A y B) y la porción distal de la aorta dorsal 
izquierda ¡evoluciona* se forma un arco aórtico derecho. 
Hay dos tipos principales: 

* Arco aórtico derecho sin componente retroesofágico 

(véase figura 13-438). El CA (o ligamento arterial) va 
desde la artería pulmonar derecha al arco aórtico 
derecho. Este trastorno suele ser asintomático, 
porque no se forma un anillo vascular. 


Arco aórtico derecho con componente 
retroesofágico (véase figura 13-43C). 
Probablemente, al principio existe un arco aórtico 
izquierdo pequeño que involuciona, dejando un arco 
aórtico derecho por detrás del esófago. El CA 
(o ligamento arterial) se une a la porción dista! del 
arco aórtico y forma un anillo, que puede comprimir 
el esófago y la tráquea. 


Arteria subclavia derecha anómala 


La artería subclavia derecha nace de la porción distal 
del arco aórtico y pasa por detrás de la tráquea y el 
esófago para irrigar la extremidad superior derecha 
(figuras 13-44 y 13-45). La arteria subclavia derecha 
retroesofágica aparece cuando la arteria derecha del 
cuarto arco faríngeo y !a aorta dorsal derecha 
desparecen por encima de la séptima arteria 
intersegmentaria. Como consecuencia se forma una 
arteria subclavia derecha a partir de la séptima arteria 
intersegmentaria derecha y de la porción distal de la 
aorta dorsal derecha. Conforme avanza el desarrotto, 
el crecimiento diferencial desplaza el origen de la 
arteria subclavia derecha en dirección craneal hasta 
que queda cerca del origen de la artería subclavia 
izquierda. 
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A. Boceto de las arterias del arco faríngeo que 
muestra la involución normal de la porción distal de la aorta dorsal 
izquierda. También persiste toda la aorta dorsal derecha y la parte distal 
de la arteria derecha del sexto arco faríngeo. B. Arteria derecha del arco 
faríngeo sin componente retroesofágico. C. Arco aórtico derecho con 
componente retroesofágico. El arco aórtico derecho anormal y el 
ligamento arterioso (vestigio posnatal del conducto arterial) forman un 
anillo que comprime el esófago y la tráquea. 


Aunque la arteria subclavia derecha anómala es 
bastante frecuente y siempre forma un anillo vascular, 
pocas veces tiene trascendencia clínica porque el anillo 
no suele ser tan cerrado como para comprimir et 
esófago y la tráquea. 


CIRCULACIÓN FETAL Y NEONATAL 

El sistema cardiovascular fetal (figura 13-4ó) está diseñado para 
satisfacer las necesidades prenatales y permitir modificaciones 
al nacer que establezcan el modelo circulatorio neonatal (figu¬ 
ra 13-47). Una buena respiración en el recién nacido depende 
de los cambios circulatorios normales que se producen al nacer, 


que facilitan la oxigenación de sangre en los pulmones cuando 
cesa el flujo sanguíneo fetal a través de la placenta. Antes de 
nacer, los pulmones no realizan intercambio gaseoso y existe 
una vasoconstricción de los vasos pulmonares. Las tres estruc¬ 
turas vasculares más importantes en la circulación de transición 
son el CV, el agujero oval y el CA. 

Circulación fetal 

La sangre muy oxigenada y rica en nutrientes vuelve con alta 
presión desde la placenta por la vena umbilical (véase figu¬ 
ra 13-46). Al acercarse al hígado, aproximadamente la mitad de 
la sangre pasa directamente al CV, un vaso fetal que conecta la 
vena umbilical con la VCI (figuras 13-48 y 13-49), de modo 
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Bocetos que ilustran el fundamento embriológico 
probable del origen anormal de la arteria subclavia derecha. A. La 
arteria derecha del 4 ° arco faríngeo y la porción craneal de la aorta 
dorsal derecha han ¡evolucionado. Como consecuencia, la arteria 
subclavia derecha se forma a partir de la 7. a arteria Ínter segmentan a 
derecha y el segmento distal de la aorta dorsal derecha. B, Mientras se 
forma el arco aórtico, la arteria subclavia derecha se desplaza en 
dirección craneal {flechas) con la arteria subclavia izquierda. C. La 
arteria subclavia derecha anormal nace de la aorta y pasa por detrás 
de la tráquea y el esófago. 


que esta sanare no pasa por el hígado. La otra mitad de la san¬ 
gre en la vena umbilical fluye a los sinusoides hepáticos y entra 
en la VCI a través de las venas hepáticas. 

El flujo sanguíneo a través del CV está regulado por un 
mecanismo de esfínter cerca de la vena umbilical. Cuando el 
esfínter se contrae, se desvía más sangre a la vena porta y 
sinusoides hepáticos y menos al CV (véase figura 13-49). 
Aunque se ha descrito un esfínter anatómico en el CV no hay 
acuerdo universal sobre su presencia. No obstante, se admite 
de forma general que existe un esfínter fisiológico que im¬ 
pide la sobrecarga del corazón cuando el flujo venoso en 
la v ena umbilical es alto (p. ej., durante las contracciones ute¬ 
rinas). 

Tras un trayecto corto en la VCI la sangre entra en la 
aurícula derecha del corazón. La sangre que entra en la aurícu- 
derecha no está tan bien oxigenada como la de la vena umbi¬ 


lical porque la VCI contiene también sangre poco oxigenada 
procedente de las extremidades inferiores, abdomen y pelvis, 
aunque su contenido en oxígeno sigue siendo elevado {véase 
figura 13-46). La mayor parte de la sangre procedente de la 
VCI es dirigida a la aurícula izquierda por la crista dividens 
(borde inferior del septum secundum) a través del agujero oval 
(figura 13-50). Ahí se mezcla con el volumen relativamente 
escaso de sangre poco oxigenada que vuelve de los pulmones a 
través de las venas pulmonares. Los pulmones fetales utilizan el 
oxígeno de la sangre en lugar de reponerlo. Desde la aurícula 
izquierda, la sangre pasa después al ventrículo izquierdo y sale 
por la aorta ascendente. 

Las arterias para el corazón, cuello, cabeza y extremida¬ 
des superiores reciben sangre bien oxigenada por la aorta 
ascendente. El hígado recibe también sangre bien oxigena¬ 
da por la vena umbilical (véanse figuras 13-48 y 13-49). El 
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Origen anormal de la arteria subclavia derecha. Esta 
proyección oblicua anterior izquierda de una arteriografía del arco 
aórtico muestra ambas arterias carótidas comunes que nacen de un 
tronco común del arco aórtico (TES), El origen de la arteria subclavia 
derecha (SD) es distal al origen independiente de la arteria subclavia 
izquierda (51), pero está superpuesta en esta proyección. 

A continuación, la arteria subclavia derecha se dirige craneal 
y a la derecha, posterior al esófago y la tráquea, AA, arco aórtico; 

CCD, arteria carótida común derecha; CCI r arteria carótida común 
izquierda; TE?, tronco braquiocefálico; VI, arteria vertebral izquierda, 

(Por cortesía de Gerald S, Smyser, MD, Altru Health System, Grand 
Forks T ND.) 


pequeño volumen de sangre bien oxigenada que llega a la 
aurícula derecha por la VC1 que no atraviesa el forman oval 
se mezcla con sangre poco oxigenada procedente de Ja VCS 
y seno coronario, y pasa al ventrículo derecho. Esta sangre, 
con un contenido medio en oxígeno, sale por el tronco pul¬ 
monar. 

El 10% aproximadamente de este flujo de sangre va a los 
pulmones; la mayoría de la sangre pasa a través del CA a la aor¬ 
ta descendente para el cuerpo fetal y vuelve a la placenta a tra¬ 
vés de las arterias umbilicales (véase figura 13-46). El CA pro¬ 
tege a los pulmones de la sobrecarga circulatoria y permite 
Fortalecerse al ventrículo derecho en preparación para funcio¬ 
nar a su capacidad completa al nacer. El flujo sanguíneo pul¬ 
monar es escaso debido a la elevada resistencia vascular pulmo¬ 
nar durante la vida fetal. Aproximadamente el 10% de la sangre 
procedente de la aorta ascendente entra en la aorta descenden¬ 
te; el 65% de la sangre en la aorta descendente pasa n las arte¬ 
rias umbilicales y vuelve a la placenta para reoxigenación» El 
35% restante de la sangre en la aorta descendente irriga las vis¬ 
ceras y la región inferior del cuerpo. 


Circuiación neonatal de transición 

Al nacer se producen ajustes circulatorios importantes cuando 
cesa la circulación de sangre fetal a través de la placenta y los 
pulmones del neonato se expanden y comienzan a funcionar 
(véase figura 13-47)» 

Nadit más nacer, d agujero ova/, d CL d Cl y los vasos umbili¬ 
cales dejan de ser necesarios* El esfínter del CV se cierra, de modo 
que la sangre que entra en el hígado pasa a través de los sinu¬ 
soides hepáticos. La oclusión de la circulación placen tana pro¬ 
voca un descenso inmediato de la presión sanguínea en la VCI 
y auríen la derecha, 

La aireación de los pulmones al nacer se asocia a: 

• Descenso pronunciado de la resistencia vascular pul¬ 
monar. 

• Aumento notable del flujo sanguíneo pulmonar. 

• Adelgazamiento progresivo de fas paredes de las arte¬ 
rias pulmonares, que se debe principalmente al estira¬ 
miento causado por el aumento de tamaño de ios pulmo¬ 
nes con las primeras respiraciones. 

La presión en la aurícula izquierda es mayor que en la aurí¬ 
cula derecha debido al aumento del flujo sanguíneo pulmonar 
y al cese del flujo procedente de la vena umbilical. Este aumen¬ 
to de la presión auricular izquierda cierra funcionalmente el 
agujero oval al presionar la válvula del mismo contra el septum 
secundnw (véase figura 13-47), La sangre que sale del ventrículo 
derecho fluye ahora por el tronco pulmonar. El flujo en el CA 
se invierte debido a que la resistencia vascular pulmonar es 
menor que la resistencia vascular ststéniica y la sangre pasa des¬ 
de la aorta descendente hasta el tronco pulmonar. 

La pared ventricular derecha es más gruesa que la pared ven- 
trieular izquierda en el feto y en el neonato debido a que el 
ventrículo derecho ha trabajado más durante la vida intrauteri¬ 
na* Hacia el final dd primer mes, el grosor de la pared ven trí¬ 
en Jar izquierda es mayor que el de la derecha porque en esta 
etapa el trabajo del ventrículo izquierdo es mayor. La pared 
ventricular derecha se adelgaza como consecuencia de la atro¬ 
fia asociada a esta menor carga de trabajo. 

El CA se cierra al nacer pero a menudo existe un pequeño 
cortocircuito de sangre a través del CA desde la aorta al tronco 
pulmonar durante 24 a 48 horas en un recién nacido a término 
sano. Al final de las 24 horas, d 20% de los conductos están 
funeíonalmente cerrados, el H2% lo está a las 48 horas y el 
100% a las 96 horas. En prematuros y en aquellos con hipoxia 
persistente, el CA puede permanecer abierto mucho más tiem¬ 
po. En neonatos a termino el oxigeno es el factor más impor¬ 
tante para controlar el cierre dd CA y parece que en este cierre 
interviene La bradicinina, una sustancia producida por los pul¬ 
mones durante su expansión inicial. La bradicinina tiene 
potentes efectos contráctiles en el músculo liso. Parece que la 
acción de esta sustancia depende de un elevado contenido de 
oxígeno de la sangre en la aorta por la aireación de los pulmo¬ 
nes al nacer. Cuando la Po 2 de la sangre que atraviesa el CA 
alcanza aproximadamente 50 mm Hg, la pared del conducto se 
cierra. No conocemos luen los mecanismos por los que el oxí¬ 
geno provoca la constricción de este conducto. Los efectos dd 
oxígeno en el músculo liso ducta! pueden ser directos o pueden 
estar mediados por sus efectos en la secreción de prostaglandi- 
na E 2 (PCEi). El factor transformador del crecimiento [3 
(TGF-p) participa probablemente en cl cierre anatómico del 
CA después de nacer. Durante la vida fetal, lo permeabilidad 
del CA antes de nacer está controlada por d bajo contenido de 
oxígeno en la sangre que lo atraviesa y por prostaglandinas (PG) 
de producción endógena que actúan en el músculo liso de la 
pared del CA. Las PG provocan la relajación del CA. La hipo- 
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Circulación fetal. Los colores indican la saturación de oxígeno en la sangre y las flechas muestran el trayecto de la sangre 
desde la placenta al corazón. Los órganos no están a escala. Obsérvese que tres derivaciones permiten que la mayoría de la sangre evite el 
h gado y los pulmones: 1) conducto venoso; 2) agujero oval, y 3) conducto arterial. La sangre poco oxigenada vuelve a la placenta a través de las 
arterias umbilicales para captar oxígeno y nutrientes. 
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Circulación neonatal. Se muestran los derivados adultos de los vasos fetales y las estructuras que pierden su función ai 
nacer. Las flechas indican el trayecto de la sangre en el neonato. Los órganos no están a escala. Después de nacer, las tres derivaciones que 
desvían la sangre durante la vida fetal dejan de funcionar y se separan las circulaciones sistémica y pulmonar 
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xia y otras influencias poco definidas aumentan la producción 
local de PGE : y de prostaciclina (PG1 : ) para mantener abierto 
el CA. Los inhibidores de la síntesis de PG, corno la indome- 
tacina, pueden causar vasoconstricción de un CA permeable 
(CAP) en prematuros. 

Las arterias umbilicales se cierran al nacer para evitar 
la pérdida de sangre del neonato. El flujo sanguíneo a través 
de la vena umbilical continúa porque el cordón umbilical no 
se corta durante un minuto o algo más, con transferencia de 
sangre fetal bien oxigenada desde la placenta al neonato. El 
cambm del modelo circulatorio fetal al del adulto no es brus¬ 
co. Algunos cambios se producen con la primera respiración y 
otros tienen lugar durante horas y días. Durante la etapa de 
transición puede haber flujo derecha-izquierda a través del 


A, Ilustración esquemática del trayecto de la vena 
umbilical desde el cordón umbilical hasta el hígado. B. Ecografía que 
muestra el cordón umbilical y el trayecto de sus vasos en el embrión, 
b, vejiga; c, cordón umbilical; DV. conducto venoso; UA,. arteria 
umbilical; UV, vena umbilical. C. Representación esquemática de la 
relación entre conducto venoso, vena umbilical, venas hepáticas y 
vena cava inferior. La sangre oxigenada está indicada en rojo. 

(B, tomado de Tekay A, Campbell S; Doppler ultra son ography in 
obstetrics. In Callen PW [ed]: Ultra son ography in Obstetrics and 
Gyneeology, 4th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 


agujero oval. El cierre de los vasos fetales y del agujero oval 
es al principio un cambio funcional. Más adelante se produce 
el cierre anatómico por la proliferación de tejido endotelial y 
fibroso. 


Derivados de las estructuras vasculares fetales 

Ciertos vasos y estructuras dejan de ser necesarios por los cam¬ 
bios ocurridos en el sistema cardiovascular al nacer. Durante 
un período de meses, estos vasos fetales forman ligamentos no 
funcionales. Algunas estructuras fetales como el agujero oval 
persisten como vestigios anatómicos (p. ej* T fosa oval; véase 
figura 13-52). 
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venosa umbiíicaí evita el hígado y llega 
a la vena cava inferior a través del 
conducto venoso. 
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(indicado por la 
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Diagrama esquemático del flujo de sangre por las 
aurículas fetales que muestra cómo la crista divídeos (borde inferior 
del septum secunc/um} separa la sangre que procede de la vena cava 
inferior en dos torrentes. El mayor atraviesa el agujero oval y pasa a 
Ja aurícula izquierda, donde se mezcla con el pequeño volumen de 
sangre poco oxigenada procedente de los pulmones a través de las 
venas pulmonares. El menor torrente de sangre desde la vena cava 
inferior permanece en la aurícula derecha y se mezcla con sangre 
poco oxigenada procedente de la vena cava superior y seno 
coronario. 


Vena umbilical y ligamento redondo del /ligado 

La vena umbilical se mantiene permeable durante un período 
considerable y puede utilizarse para transfusiones de intercam¬ 
bio de sangre durante este período. Estas transfusiones suelen 
realizarse para evitar el daño cerebral en neonatos con anemia 
pe >r ¿77 ti 'obíastms fetal. En las tr ans fusiones de i n te rea mbi o se 
sustituye la mayor parte de la sangre del neonato por sangre de 
donante. Generalmente, la luz de la vena umbilical no desapa¬ 
rece por completo. En estos neonatos es posible canalizar el 
ligamento redondo para la inyección de medios de contraste o 
de quimioterapia. 

La porción íntraabdominal de la vena umbilical se convierte 
en el ligamento redondo del hígado (latín: ligamentum teres) 
(véase figura 13-47), que va desde el ombligo hasta el hilio 
hepático, donde se une a la rama izquierda de la vena porta 
(figura 13-51). 


Conducto venoso y ligamento venoso 

El CV se transforma en el ligamento venoso. Este ligamento 
atraviesa el hígado desde la rama izquierda de la vena porta y se 
une a la VCI (véase figura 13-51). 

Arterias umbilicales y ligamentos abdominales 

La mayoría de las porciones intrabdominales de las arterias 
umbilicales se convierten en los ligamentos umbilicales 
mediales (véase figura 13-47), mientras que las porciones pro¬ 
emiales de estos vasos persisten como arterias vesicales supe- 
rio res, que irrigan la vejiga urinaria. 

Agujero oval y fosa oval 

El agujero oval sufre en condiciones normales un cierre fun¬ 
cional al nacer. El cierre anatómico se produce hada el tercer 
mes y se debe a una proliferación tisular y adhesión del septum 
primam al margen izquierdo del septum seamdum. El septum pri - 
mam forma el suelo de la fosa oval (figura 13-52). El borde 
inferior del septum secundum forma un pliegue redondo, el 
borde de la losa oval (latín: Umbus fossae ova lis), que delimita 
el límite previo del agujero oval, A menudo hay una impresión 
semilunar en d lado izquierdo del tabique interauricular, que 
indica la localización previa del agujero oval. 

Conducto arterioso y ligamento arterioso 

El cierre funcional del CA suele completarse en los primeros 
días siguientes al nacimiento (figura 13-53/í). El cierre anató¬ 
mico del CA y la formación del ligamento arterial se produce 
habitualmente hacia la semana 12 de vicia posnatal (véase figu¬ 
ra 13-53Q. P.ste ligamento grueso y corto se extiende desde la 
arteria pulmonar izquierda al arco aórtico. 


Conducto arterioso persistente 


El CAP una anomalía frecuente, es dos a tres veces más 
frecuente en el sexo femenino (véase figura 13-538). No 
sabemos cuál es la razón de este predominio. 
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i ■ Disección de la 

superficie visceral del hígado adulto. 
Obsérvese que la vena umbilical está 
representada pore! ligamento redondo 
del hígado y el conducto venoso por el 
ligamento venoso. 



Aorta ascendente 


Vena cava 


Fosa oval 


— Vena cava superior 


Tronco pulmonar 


Límite de la fosa oval 
(limbos fossae ovalís) 
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Disección de la cara auricular 
derecha del tabique iníerauricular de un corazón 
adulto. Obsérvense la fosa oval y el borde de la 
fosa oval. El suelo de la fosa oval está formado 
por el septum primum, mientras que el borde de 
la fosa está formado por el borde líbre del septum 
sec undum. La aireación de los pulmones al nacer 
provoca un descenso notable de la resistencia 
vascular pulmonar y un aumento pronunciado del 
flujo pulmonar La presión en la aurícula izquierda 
supera a la de ¡a aurícula derecha por el aumento 
del flujo sanguíneo pulmonar. Este aumento de la 
presión auricular izquierda cierra el agujero oval al 
presionar la válvula del mismo contra el septum 
secundum. Este forma la fosa oval, una referencia 
del tabique iníerauricular. 


El cierre funcional del CA se produce por lo general 
poco después de nacer, aunque si permanece 
permeable se produce un cortocircuito de sangre 
aórtica al tronco pulmonar. Se ha señalado que Ea 
permeabilidad persistente del CA podría deberse al 
fracaso de la inducción por el TGF-(3 después de nacer. 
El CAP es la anomalía congénita que se asocia con más 
frecuencia a la rubéola materna durante el principio del 
embarazo. Los prematuros y los nacidos a gran altitud 
pueden presentar CAP como consecuencia de la hipoxia 
y de la inmadurez. Casi todos los neonatos con un peso 


al nacer menor de 1750 g tienen un CAP durante las 
primeras 24 horas de vida posnatal. Un CAP que 
persiste en un neonato a término es un fenómeno 
anormal. El tratamiento habitual del CA es el cierre 
medíante ligadura quirúrgica y división. 

El fundamento embriológico del CAP es un fallo de 
involución del CA y de formación del ligamento arterial 
después de nacer. La causa principal de la 
permeabilidad es un fallo de contracción de la pared 
muscular del CA después del nacimiento. Existen 
indicios de que el bajo contenido de oxígeno de Ja 
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Ligamento arterial 



ABC 

Cierre del conducto arterial (CA). A. CA de un recién nacido. B. CA persistente anormal en un lactante de 6 meses. 
C, Ligamento arterial en un Jactante de 6 meses. 


sangre del neonato con síndrome de dificultad 
respiratoria puede afectar de modo adverso al cierre 
del CA. Por ejemplo, el CAP es frecuente en neonatos 
prematuros pequeños con dificultades respiratorias 
asociadas a una deficiencia de surfactante. 

El CAP puede ser una anomalía aislada o asociarse a 
defectos cardíacos. Las diferencias amplias entre las 
presiones arteriales aórticas y pulmonares pueden 
causar un flujo abundante de sangre a través del CA r 
que impide su cierre normaL Estas diferencias de 
presión pueden estar causadas por coartación aórtica 
(véase figura 13-41C), TGV (véase figura 13-32) o 
estenosis y atresia pulmonar (véase figura 13-34). 


DESARROLLO DEL SISTEMA LINFÁTICO 

El sistema linfático comienza a formarse al final de la sexta 
semana, aproximadamente 2 semanas después de que sea reco¬ 
nocible el sistema cardiovascular primitivo. Los vasos linfáticos 
se forman de modo similar al descrito para los vasos sanguíneos 
(véase capítulo 4) y establecen conexiones con el sistema veno¬ 
so, Los capilares linfáticos iniciales se unen entre sí para for¬ 
mar una red de linfáticos (figura 13-54,4), 

Desarrollo de los sacos linfáticos y conductos 
linfáticos 

Al final del período embrionario hay seis sacos linfáticos piincipa- 
les (véase figura 13-54*4): 

• Dos sacos linfáticos yugulares cerca de la unión entre las 
venas subclavias y las venas cardinales anteriores 
(las venas yugulares internas futuras). 

■ Dos sacos linfáticos ilíacos cerca de la unión entre las 
venas ilíacas y las venas cardinales posteriores, 

• Un saco linfático retroperitoneat en la raíz del mesenteno 
en la pared abdominal posterior. 

• Una cisterna del quiio (latín: cisterna chyfi ) en posición 
dorsal al saco linfático retroperitoneal. 


Los vasos linfáticos conectan pronto con los sacos linfáticos y 
discurren junto a las venas principales; para la cabeza, cuello 
y extremidades superiores desde los sacos linfáticos yugulares; 
para la región inferior del tronco y extremidades inferiores des¬ 
de los sacos linfáticos ilíacos, y para el intestino primitivo desde 
el saco linfático retroperitoneal y la cisterna del quilo, Dos 
conductos gruesos (conducto torácico derecho e izquierdo) 
conectan los sacos linfáticos yugulares con esta cisterna. Pron¬ 
to se forma una anastomosis amplia entre estos conductos (véa¬ 
se figura 13-54 B). 

Conducto torácico 

El conducto torácico se forma a partir de la porción caudal del 
conducto torácico derecho, la anastomosis entre el conducto 
torácico derecho e izquierdo y la porción craneal del conduc¬ 
to torácico izquierdo. Como consecuencia, hay muchas varian¬ 
tes en el origen, trayecto y terminación del conducto torácico 
adulto. El conducto linfático derecho deriva de la porción 
craneal del conducto torácico derecho (véase figura 13-54C). 
El conducto torácico y el conducto linfático derecho conec¬ 
tan con el sistema venoso en el ángulo venoso entre la vena 
yugular interna y la subclavia. 

Desarrollo de los ganglios linfáticos 

Excepto la porción superior de la cisterna del quilo, los sacos 
linfáticos se transforman en grupos de ganglios linfáticos duran¬ 
te la etapa inicial del período fetal. Las células mesenqui matosas 
invaden cada saco linfático y transforman su cavidad en una red 
de conductos linfáticos, que son los rudimentos de los senos 
linfáticos. Otras células mesenquimatosas dan origen a la cáp¬ 
sula y entramado de tejido conjuntivo de los ganglios linfáticos. 

Desarrollo de los linfooitas 

Los línfocitos derivan originalmente de células troncales en el 
mesenquima de la vesícula umbilical (saco vitelino) y más ade¬ 
lante del hígado y bazo* Estos linfocitos iniciales acaban por 
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Desarrollo del sistema linfático. 
A. Lado izquierdo de un embrión de siete 
semanas y media que muestra los sacos 
linfáticos primarios. B. Visión ventral del sistema 
linfático a las nueve semanas con Eos dos 
conductos torácicos. C, Más adelante en la vida 
fetal se forman el conducto torácico y el conducto 
linfático derecho. 


entrar en la médula ósea, donde se dividen para formar los lin- 
fóblanos. Los linfocitos presentes en los ganglios linfáticos antes 
de nacer proceden del timo , una glándula derivada del tercer 
par de bolsas faríngeas (véase capítulo 9). Los linfocitos peque¬ 
ños abandonan el timo y circulan hacia otros órganos linfoides. 
más adelante, algunas células mesen quima tosas en los ganglios 
linfáticos se diferencian también en linfocitos* Los nodulos lin¬ 
fáticos no aparecen en los ganglios linfáticos basta justo antes 
y/o después de nacer. 

Desarrollo del bazo y amígdalas 

El bazo procede de una agregación de células me sen quima to¬ 
sas en el mesogastrio dorsal (véase capítulo 11), 

Las amígdalas palatinas proceden del segundo par de bol¬ 
sas faríngeas y mesénquima colindante. Las amígdalas tubári- 


cas proceden de agregaciones de nodulos linfáticos alrededor 
de los orificios faríngeos de las trompas faringoti ni pánicas. Las 
amígdalas faríngeas (adenoides) proceden de una agregación 
de nodulos linfáticos en la pared de la nasofaringe. La amígda¬ 
la lingual deriva de una agregación de nodulos linfáticos en 
la raíz de la lengua. También se forman nodulos linfáticos en la 
mucosa del sistema respiratorio y digestivo. 


Anomalías del sistema linfático 


Las anomalías congéniías del sistema linfático son 
infrecuentes. Puede haber un edema difuso en una 
región corporal o linfedema congénito. Este trastorno 
puede estar causado por una dilatación de tos 
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Higroma quístico, A. Ecografía axial transversa del cuello en un feto con un higroma quístico grande. B. Fotografía de una 
disección cervical. Se observa un higroma quístico en esta visión transversal de la región cervical posterior de un feto de 18.5 semanas de 
gestación. La lesión tenía múltiples zonas qufsticas tabicadas en el interior de la propia masa, como se aprecia en la pieza extirpada (B). Post, 
posterior. 'Por cortesía de Wesfey Leo. MD, División of Fetal Imagíng, William Beaumont Hospital, Royal Oak. MJ.) 


conductos linfáticos primitivos o por una hipoplasia 
congénita de ios vasos linfáticos. Con menos 
frecuencia se produce una dilatación quístíca difusa de 
los conductos linfáticos en amplias porciones del 
cuerpo. En el higroma quístico aparecen habitualmente 
abultamíentos grandes en la región cervical inferolateral 
formados por cavidades únicas o múltiples grandes 
llenas de líquido (figura 13’55). Los higromas pueden 
estar presentes al nacer, pero a menudo aumentan de 
tamaño y se hacen evidentes durante la infancia. La 
mayoría de los higromas proceden de una 
transformación anormal de los sacos linfáticos 
yugulares. Se cree que los higromas surgen en zonas 
comprimidas de un saco linfático yugular o en espacios 
linfáticos que no establecen conexiones con los 
conductos linfáticos principales. 


RESUMEN DEL APARATO CARDIOVASCULAR 

• El sistema cardiovascular comienza a formarse al 
final de la tercera semana y el corazón comienza a 
latir al principio de la cuarta semana. Las células me- 
senquimatosas procedentes del mesodermo esplác- 
níco p rol iteran y forman agregados celulares aislados 
que pronto se transforman en tubos cardíacos que se 
unen para formar el sistema vascular primitivo. El 
mesodermo esplácnico que rodea el tubo cardíaco 
forma el miocardio primitivo. 

• El corazón primitivo tiene cuatro cavidades: bufbus cor¬ 
di s P ventrículo, aurícula y seno venoso. 

• El TA (rudimento de la aorta ascendente y el tronco puf 
manar) continúa en dirección caudal con el butbus con 
dis. que forma parte de los ventrículos. Conforme el 


corazón crece se inclina a la derecha y pronto adquiere el 
aspecto externo general dei corazón adulto. El corazón se 
divide en cuatro cavidades entre la cuarta y séptima 
semana. 

* En el corazón primitivo drenan tres sistemas de venas 
pares: el sistema vite! i no, que se transforma en el sis- 
tema porta: las venas cardinales, que se convierten en 
el sistema cava, y el sistema umbilical, que involuciona 
después de nacen 

* Mientras se forman los arcos faríngeos durante la cuan 
ta y quinta semana, son penetrados por arterias farín¬ 
geas que nacen del saco aórtico. Entre la sexta y !a 
octava semana las arterias del arco faríngeo se trans¬ 
forman en el sistema arterial adulto de arterias caróti¬ 
da, subclavia y pulmonar. 

* El período crítico en la formación del corazón va del día 
20 al día 50 tras la fecundación. Durante el desarrollo 
cardíaco suceden numerosos fenómenos y la desviación 
del modelo normal en cualquier momento puede produ¬ 
cir uno o más defectos cardíacos. Los defectos de los 
tabiques cardíacos son relativamente frecuentes, sobre 
todo ta comunicación interventricular (CIV) porque en la 
división del corazón primitivo intervienen procesos mole* 
cutares y celulares complejos. Algunas anomalías congé- 
nítas están causadas por una transformación anormal 
de las arterias del arco faríngeo en el modelo arterial 
adulto {p. ej. t arteria derecha del sexto arco faríngeo}, 

* El diseño estructura] del sistema cardiovascular fetal 
hace que la sangre sea oxigenada en fa placenta y la 
mayor parte de esta sangre evite los pulmones debido 
a que los pulmones no son funcionales durante la vida 
prenatal. Las modificaciones que establecen el modelo 
circulatorio posnatal no son abruptas, sino que se pro¬ 
longan durante la etapa neonata!. Un fallo en estos cam¬ 
bios provoca una de las dos anomalías congénitas más 
frecuentes del corazón y de los grandes vasos: agujero 
oval permeable y CAP 
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* El sistema linfático comienza a desarrollarse farde, 
durante la sexta semana en asociación estrecha con el 
sistema venoso. Se forman seis sacos linfáticos princi¬ 
pales, que más adelante conectan con los vasos linfáti¬ 
cos. Los ganglios linfáticos aparecen junto a Ja red de 
vasos linfáticos, mientras que los nodulos linfáticos no 
aparecen hasta justo antes o después de nacer. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 13-1 

Un pediatra detectó una malformación cardíaca en un 
lactante y explicó a la madre que se trataba de un defecto 
frecuente, 

* ¿Cuál es el defecto cardíaco coagénito más frecuente? 

* ¿Qué porcentaje de cardiópatas congénitas se deben a 
este defecto? 

* Explique el flujo sanguíneo en lactantes con este defecto, 

* ¿Qué problemas tendría el lactante si el defecto fuera 
grande? 

Caso 13-2 

Una recién nacida nació con normalidad después de un 
embarazo complicado con una rubéola durante el primer 
trimestre. Presentaba cataratas congénitas y cardíopatía 
congénita. Una radiografía de tórax a las 3 semanas mostró 
una dilatación cardíaca generalizada con aumento de la 
va scu 1 a ri za cí ó n p u I m<) n ar 

* ¿Qué anomalía cardiovascular congénita se asocia con 
más frecuencia a la rubéola materna al principio del 
embarazo? 

* ¿Cuál ha sido la causa probable de la dilatación cardíaca? 

Caso 13-3 

Un recién nacido fue remitido al pedíatra por un color 
azulado de la piel (cianosis). Se realizó una ecografía para 
confirmar el diagnóstico preliminar de tetralogía de 
Fallot: 

* ¿Cuáles son las cuatro anomalías cardíacas de la tetralogía 
de Fallot? 

* ¿Cuál es uno de los signos más llamativos de la tetralogía 
de Fallot? 

* ¿Qué técnica radiológica permite confirmar el diagnóstico 
de este tipo de DCC? 

* ¿Cuál es el objetivo principal del tratamiento en estos 
casos? 

Caso 13-4 

Un recién nacido tras un embarazo a término normal 
presentaba cianosis generalizada el primer día de vida. La 
radiografía de tórax mostraba una ligera eardiome galla con 
una base estrecha y aumento de la vascularización pulmonar. 
Se estableció un diagnóstico clínico de transposición de los 
grandes vasos (ICV 7 ). 

* ¿Qué técnica radiológica es más apropiada para confirmar 
el diagnóstico? 

* ¿Qué revelaría dicha técnica en este caso? 

* ¿Cómo pudo sobrevivir el neonato después del 
nacimiento con esta anomalía congénita grave de los 
grandes vasos? 


Caso 13-5 

Durante una autopsia de un hombre de "2 años que falleció 
por insuficiencia cardíaca crónica se observó un corazón 
muy grande y una dilatación de la artería pulmonar y de sus 
ramas principales. Al abrir el corazón se detectó un defecto 
amplio del tabique Ínter auricular. 

* ¿Qué tipo de comunicación inferauricular es más 
probable? 

* ¿Dónde estaría localizado probablemente el defecto? 

* Explique la causa de la dilatación de la arteria pulmonar y 
de sus ramas principales. 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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Mientras se forman la notocorda y el tubo neural, el mesoder- 
niü intraembríonarío lateral a estas estructura aumenta de 
grosor para formar dos columnas longitudinales de mesoder- 
nio paraxial (figura 14- \A y B). Hacia el final de la tercera 
semana, estas columnas do r solateral es localizadas en el tron¬ 
co se segmentan en bloques de mesodermo, los somitas (figu¬ 
ra 14-IQ. FJ aspecto externo de los somatas es de elevaciones 
esféricas a lo largo de la superficie dorsolateral del embrión 
(capítulo 5). Cada somita se diferencia en dos porciones (figu¬ 
ra 14-1D y E): 

• La porción ventromedia! es el esclerotoma. cuyas célu¬ 
las forman las vértebras y costillas. 

• La porción dorsolateral es el dermomiotoma, de modo 
que las células de ia región del miotoma forman miobias- 
tos (células musculares primigenias) y las del dermato- 
ma forman la dermis (fibroblastos). 

DESARROLLO DEL HUESO Y EL CARTÍLAGO 

Las células mesodérmicas originan el mesénquima, un 
entramado de tejido conjuntivo embrionario con estructura 
laxa. Los huesos aparecen como condensaciones de células 
inesenquimatosas que forman modelos óseos. La condensación 
marca el comienzo de la actividad géntca selectiva, que pre¬ 
cede a la diferenciación celular (figuras 14-2 y 14-3). La 
mayoría de los huesos planos se forman en el mesen quima 
con cubiertas membranosas preexistentes; este tipo de osifi¬ 
cación se denomina formación ósea intramembranosa. 
Los modelos mesen quima tosas de la mayoría de los huesos 
de las extremidades se transforman en modelos óseos de car¬ 
tílago, que más adelante se osifican mediante formación 
ósea enconó ral. 

Las proteínas morfogenéticas óseas (PMO-5 y PMO-7), el 
factor de crecimiento Gdf5 t miembros de la superfamilia 
de factor transformador del crecimiento j3 (TGF-p) y otras 
moléculas de señalización podrían actuar como reguladores 
endógenos de la amdrogema y la formación ósea. 

Histogenia del cartílago 

El cartílago se forma a partir del mesénquima y aparece en el 
embrión durante la quinta semana. En las zonas en las que se 
va a form a r ca rt íla go se con d ens a el m es é n q u i ni a pa ra fir i rm a r 
centros de con el tifie ación. Estas células mesenqu i matosas se 
diferencian en condroblastos que segregan fibrillas colágenas 
y la sustancia fundamental (matriz extraed u lar), Más adelante 
se depositan fibras colágenas y/o elásticas en la sustancia o 
matriz intercelular. Existen tres tipos de cartílago según el tipo 
é e matri ¿ tbna ad a; 

• Cartílago hialino, el más abundante (p. ej* r articula¬ 
ciones). 

• Fibrocartílago (p. ej. T discos intervertebrales). 

• Cartílago elástico (p. ej. T pabellón auricular). 

Histogenia del hueso 

El hueso procede principalmente de dos tipos de tejido con¬ 
juntivo, mesen quima y cartílago, pero puede formarse en 
otros tejidos conjuntivos. Igual que el cartílago, el hueso 
está formado por células y sustancia intercelular orgánica 
(matriz ósea) que contiene fibrillas de colágeno inmersas 
en un componente amorfo. Los estudios de los fenómenos 


celulares y moleculares durante la formación de hueso 
embrionaria indican que la osteogenía y la condrogenía 
están programadas al principio del desarrollo y son fenóme¬ 
nos independientes bajo la influencia de fenómenos vascula¬ 
res (véase capítulo 21). 

Osificación intramemhranosa 

Este tipo de formación ósea tiene lugar en el mesénquima 
que ha formado una cubierta membranosa (figura 14-4), de 
ahí la denominación de osificación intramemhranosa. El 
mesénquima se condensa y aumenta su vascularidad; algunas 
células se diferencian en ostéoblastos (células forma doras de 
hueso) y comienzan a depositar matriz no mineralizada (os- 
teoide). A continuación se deposita fosfato calcico en el teji¬ 
do osteoitle conforme se organiza en hueso. Los ostéoblastos 
óseos quedan atrapados en la matriz y se convierten en os- 
teocitos, Al principio, el hueso nuevo no tiene una estructura 
organizada. Pronto se organizan las espíenlas óseas y se unen 
en láminas (capas). Aparecen láminas concéntricas alrede¬ 
dor de los vasos sanguíneos, que forman osteonas (sistemas 
haversianos). Algunos ostéoblastos permanecen en la perife¬ 
ria del hueso en formación y continúan depositando lamini¬ 
llas, formando capas de hueso compacto sobre las superficies. 
El hueso interpuesto entre las láminas superficiales sigue 
siendo espiculado o trabecular. Este ambiente trabecular se 
ve acentuado por la acción de unas células que reabsorben 
hueso, los osteoclastos. Los os te odas tos son células mullí - 
nncicadas de origen hematopoyético, Eli los intersticios de 
hueso esponjoso el mesénquima se diferencia en médula 
ósea. Durante la vida fetal y posnatal existe una remodela¬ 
ción ósea continua por la acción coordinada de ostéoblastos 
y osteoclastos. 

Osificación encondral 

La osificación encondral (formación ósea cartilaginosa) es un 
tipo de formación ósea que tiene lugar en modelos cartilagino¬ 
sos preexistentes (figura 14-5/í-E), En un hueso largo, por 
ejemplo, el centro de osificación primario aparece en la diá¬ 
lisis (la zona central de un hueso largo) que forma el eje del 
hueso. En este centro de osificación, los condrocitos (células de 
cartílago) aumentan de tamaño (hipertrofia), se calcifica la 
matriz y las células mueren. De forma simultánea se deposita 
una fina capa de hueso bajo el pericón cirio que rodea la díáfi- 
sis, de modo que el pericondrio se convierte en el periostio. 
La invasión por tejido conjuntivo vascular procedente de los 
vasos sanguíneos que rodean l 4 periostio también descompone 
el cartílago. Algunas células invasor-as se diferencian en células 
hematopoyéticas, células sanguíneas, de la médula ósea. Este 
proceso avanza hacia las epífisis (extremos del hueso). Las 
espíenlas óseas son remodeladas por acción de osteoclastos y 
ostéoblastos. 

El crecimiento en longitud de los huesos largos tiene 
lugar en la unión diálisis-epífisis y depende de las láminas 
de cartílago epifisalias (cartílago de crecimiento), cuyos con- 
drocitos proliferan y participan en la formación ósea cn- 
condraL Las células de cartílago en la región diáfisis-epífi- 
sis proliferan mediante mitosís. Hacia la diáfisis, las células 
de cartílago se hipertrofian y la matriz se calcifica. Las espí¬ 
enlas óseas quedan aisladas entre sí por invasión vascular des¬ 
de la cavidad medular (médula ósea). Eos ostéoblastos 
depositan hueso sobre estas espíenlas, mientras que la resor- 
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Ganglio raquídeo en desarrollo 



Ilustraciones de la formación y diferenciación inicial de los somátas. A. Visión dorsal de un embrión de 18 dfas 
¿omxi diadamente. B* Corte transversal del embrión mostrado en A que ilustra el mesodermo paraxial del que derivan los somitas. C. Corte 
^sversal de un embrión de 22 días aproximadamente que muestra el aspecto de ios primeros semitas. Obsérvese que los pliegues neurales 
a punto de fusionarse para formar el tubo neural. D, Corte transversal de un embrión de 24 días aproximadamente que muestra e! 

: ^zado del embrión en el plano horizontal (flechas). La región del d armo mi otoma de! somita da lugar al dermatoma y al miotoma. E. Corte 
v = ~sversal de un embrión de 26 días aproximadamente en el que se aprecia el dermatoma, miotoma y esclerotoma de un somita. 
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Fibronectina, híafuronano, 
hialaderina 



Colágeno tipo II y IX, proteoglucano del cartílago 


Resumen de las moléculas 
asociadas a las tres fases de la cond rogé nía 
en el esqueleto craneofacial. Las tres fases 
son precondensación, caracterizada por 
interacciones epitenomesénquíma (marrón), 
condensación (amarillo) y diferenciación (azul). 
La fase de precondensación se caracteriza por 
la expresión de genes Hox {CHox-1 {Hoxa 4j, 
Barx-l ), Msx-1,-2, proteína morfogenética ósea 
[PMÜ]-2 y factor transformador de crecimiento 
|3 |TGF-[31 y sindecano-1. Versicano, sindecartoS 
y tenascina, presentes en concentraciones 
bajas durante la precondensación, son más 
abundantes durante la condensación. Durante 
la condensación se expresan otros genes Hox 
y factores de transcripción ( Hoxd-3 r -13 f Hoxa-2 , 
Cdxa [Cfiox-4] r Mhox, Ck-erg y Carf-1) y otros 
factores de crecimiento (activlna. PMO-4,-5 y 
GDF5). Durante la condensación, aunque en 
concentraciones bajas, también aparecen 
moléculas de adhesión celular como la 
molécula de adhesión a la célula neural 
(MAC-N) y N-cadherina, Durante la 
condensación aparecen proteoglucanos como 
sulfato heparano y sulfato de condroitina en 
concentraciones elevadas. El factor de 
transcripción Pax-1 está presente durante y 
tras la condensación. Durante ia condensación 
aumentan las moléculas de !a matriz 
extracelular como fibronectina, hialuronano e 
hialaderina (amarillo), aunque disminuyen más 
adelante (azul). El colágeno tipo fl y el tipo IX y 
el proteoglucano del cartílago aparecen tras la 
condensación, aunque durante la 
condensación aumentan los ARNm para los 
colágenos y para la proteína central del 
proteoglucano. (Tomado de Hall BK, MiyakeT: 
Divide, accumulate, differentiate: celf 
condensaban ¡n skeletal development 
revisited. Int J Dev Biol 39:881, 1995. Véase 
esta publicación para más detalles.) 


cíón de este hueso mantiene las masas de hueso trabectilar 
relativamente constantes en longitud y aumenta el tamaño 
de la cavidad medular. 

La osificación de ios huesos de las extremidades 

comienza al final del período embrionario y más adelante 
aumenta la demanda de aporte materno de calcio y fósforo. Por 
este motivo se recomienda a las embarazadas mantener un 
aporte adecuado de estos elementos para preservar la salud de 
huesos y dientes. Al nacer, casi todas las diálisis están osifica¬ 
das, pero la mayoría de las epífisis continúan siendo cartilagi¬ 
nosas. Durante los primeros anos de vida aparecen centros de 
osificación secundarios en las epífisis de la mayoría de los 
huesos. Las células del cartílago epifisario se hipertrofian y se 
produce una invasión de tejido conjuntivo vascular. La osifica¬ 
ción se propaga de forma radial y sólo permanecen en estado 
cartilaginoso el cartílago articular y una lámina transversal de 


cartílago, la placa epifisaria o cartílago de crecimiento (véase 
figura 14-5E), Al acabar el crecimiento esta placa es sustituida 
por hueso esponjoso, se unen las epífisis con la diálisis y ya no 
aumenta la longitud del hueso. 

A los 20 años de edad las epífisis están fusionadas con la 
diálisis en la mayoría de los huesos. El crecimiento transver¬ 
sal de un hueso se de he al depósito de hueso en el periostio y 
a la resorción de la superficie medular interna. La velocidad 
de depósito y resorción está equilibrada para regular el gro¬ 
sor del hueso compacto y el tamaño de la cavidad medular. 
La reorganización interna del hueso continúa durante toda 
la vida. 

El desarrollo de los huesos irregulares es similar al de 
las epífisis de los huesos largos. La osificación comienza en la 
región central y avanza en todas direcciones. Además de 
la osificación membranosa y encondral, en la actualidad se 
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F' g u i-, a 1 4 • 3 Ftesu men de as v i as 

moleculares que conducen a ¡a 
condensación y a la diferenciación de 
células precond rogé ñas en fas tres T 'ases 
principales de la condrogenia mostreas 
en la figura 14-2, La condensación es 
iniciada por genes Msx-1 y Msx-2, factors 
de crecimiento y tenascina que regular 
las interacciones epíteliomesénquima 
que a su vez controlan la condensación. 

El factor transformante de crecimiento p : 
(TGF-JJd que aumenta la producción de 
fibronectina y la adivina, por acción 
directa, estimulan la acumulación de 
molécula de adhesión celular neural 
(MAC’N) y propician la condensación. La 
transición de condensación a 
diferenciación celular está mediada de 
forma negativa por la supresión de la 
condensación y de forma positiva por 
aumento directo de la diferenciación. 
Sindecano, al inhibir la fibronectina, 
rompe el enlace a MAC-AI y termina la 
condensación. El cese de la síntesis de 
actívina tiene el mismo efecto. Varios 
genes Hox y Msx y proteínas 
morfogenéticas óseas (PM0}-2 ( -4 y-5 
potencian la diferenciación mediante 
acción directa sobre las células 
condensadas. (Reproducido de Hall BK, 
Miyake T: Divide, accumulate, 
differentlate: ceII condensation in skeletal 
development revisited. Int J Dev Biol 
39:881,1995, Véase esta publicación 
para más detalles.) 



Fotografía con microscopio óptico de la osificación 
intramembranosa (xl32). Los osteobiastos que tapizan su superficie 
están formando trabéculas óseas (flechas). Obsérvense los osteocitos 
atrapados en lagunas (puntas de flecha) y el comienzo de la formación 
de osteonas primitivas. Las osteonas (conductos) contienen capilares 
sanguíneos, (Tomado de Gartner LP Hiatt JL: Color Textbook of 
Histology, 2nd ed, Philadelphia, WB Saunders, 2001.) 


reconoce el tejido condroíde, que también .se diferencia a 
partir del mesénqmma, como factor importante de creci¬ 
miento óseo. 


Raquitismo 


El raquitismo es una enfermedad que afecta a los niños 
con deficiencia de vitamina D, Esta vitamina es 
necesaria para la absorción intestinal de calcio. La 
deficiencia de calcio resultante provoca alteraciones de 
la osificación de las placas cartilaginosas epifisarías 
(es decir, no se mineralizan de forma adecuada) y existe 
desorientación celular en las metáfisis. Las 
extremidades son cortas y deformes, con arqueamíento 
pronunciado de los huesos de las extremidades. 


DESARROLLO DE LAS ARTICULACIONES 

Las articulaciones comienzan a formarse con la aparición del 
mesénquima ínterzonal durante la sexta semana, y hacia 
el final de la octava semana se parecen a las articulaciones del 
adulto (figura 14-6). Las articulaciones pueden ser fibrosas, 
cartilaginosas y sinoviales. Aquellas con movilidad escasa o nula 
se clasifican según el tipo de tejido que mantiene unidos los 
huesos; por ejemplo, los huesos que forman articulaciones 
fibrosas están unidos por tejido fibroso. 
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A-E. Cortes longitudinales esquemáticos que ilustran la osificación encondral (intracartilaginosa) en un hueso largo en desarrollo. 
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Pericondrio 



Desarrollo de las articulaciones durante la sexta y 
séptima semana, A. Mesénquima interzonal condensarlo en el 
espacio entre los huesos en formación. Esta articulación primitiva 
puede diferenciarse en articulación sinovíal (S), articulación 
cartilaginosa (C) o articulación fibrosa (D), 


Articulaciones fibrosas 

Durante la formación de articulaciones fibrosas, el mesénqui¬ 
ma interzonal entre los huesos en formación se diferencia en 
tejido fibroso denso (véase figura 14-óD); por ejemplo, las 
suturas craneales son articulaciones fibrosas. 


Articulaciones cartilaginosas 

Durante la formación de articulaciones cartilaginosas, el mesen- 
quima interzonal entre los huesos en formación se diferencia 
en cartílago hialino (p, ej. t articulaciones costocondrales) o 
ii broca rubigo (p, ej,, sínfisis del pubis) (véase figura 14-óC), 


Articulaciones sinoviales 

Durante la formación de articulaciones sinoviales (p, ef, arti¬ 
culación de la rodilla), el mesénquima interzonal entre los hue¬ 
sos en formación se diferencia como sigue (véase figura 14-ó#): 


* En la periferia forma los ligamentos capsulares > extra¬ 
capsulares. 

* En el centro desaparece y el espacio resultante se con¬ 
vierte en la cavidad articular o cavidad sinovia!, 

* En 3a unión con la cápsula articutar y superficies articula¬ 
res forma 3a membrana sinovíal (que produce líquido 
sinovial), una porción de fa cápsula articular (cápsula 
fibrosa tapizada por membrana sinovial). 

Probablemente como consecuencia de los movimientos 

articulares, las células mesertquímatosas desaparecen por 
delante de las superficies de ios cartílagos articulares. Un 
ambiente intrauterino anormal que limita los movimientos 
embrionarios y fetales puede interferir con la formación de las 
extremidades y causar rigidez articular. 


DESARROLLO DEL ESQUELETO AXIAL 

El esqueleto axial está formado por cráneo, columna verte¬ 
bral, costillas y esternón. Durante la semana 4 las células 
en los esclerotomas rodean el tubo neural (rudimento de la 
médula espinal) y la notocorda, la estructura alrededor de 
la que se forman los rudimentos de las vértebras. Este cambio 
de posición de las células de los esclerotomas se debe a creci¬ 
miento diferencial de las estructuras circundantes y no a 
migración activa de células de los esclerotomas. El gen Pax-L 
que está expresado en todas las células prospectivas de los 
esclerotomas de somitas epiteliales en embriones de pollo y 
ratón, parece tener una acción esencial en e! desarrollo de la 
columna vertebral. 


Desarrollo de la columna vertebral 

Durante la etapa p re cartilaginosa o mesenqu i matosa, las 
células mesen quiñi atosas de los esclerotomas están en tres 
zonas principales (figura 14-7.4): alrededor de la notocorda, 
rodeando el tubo neural y en la pared corporal. En un corte 
frontal de un embrión de 4 semanas, los esclerotomas apare¬ 
cen como condensaciones pareadas de células mesenquima¬ 
tosas alrededor de la notocorda (véase figura 14-71?), Cada 
esclereotoma está formado por células dispersas en la región 
craneal y densamente agrupadas en la caudal. Algunas célu¬ 
las densamente agrupadas se desplazan en dirección craneal, 
opuesta al centro del mi otoma, donde forman el disco 
intervertebral (IV) (véase figura 14-7C y D). El resto de 
células densamente agrupadas se fusionan con las células 
dispersas del esclerotoma inmediatamente caudal para for¬ 
mar el centrum mesenquimatoso, el rudimento del cuerpo 
de una vértebra. Así, cada centrum se forma a partir de dos 
esclerotomas adyacentes y se convierte en una estructura 
intersegmentaria. Los nervios están ahora en íntima rela¬ 
ción con los discos intervertebrales y las arterias interseg¬ 
mentarias están a cada lado de los cuerpos vertebrales. En 
el tórax, las arterias intersegmentarias dorsales se convierten 
en arterias intercostales. 

La notocorda involucipna y desaparece en la zona en la que 
está rodeada por los cuerpos vertebrales en formación. Entre 
las vértebras, la notocorda se expande para formar el centro 
gelatinoso del disco intervertebral, el núcleo pulposo (véase 
figura 14-7D). Más tarde, este núcleo es rodeado por fibras de 
disposición circular que forman el anillo fibroso. El núcleo 
pulposo y el anillo fibroso forman el disco intervertebral. Las 
células rnesenquimatosas, rodeadas por el tubo neural, forman 
el arco neural (véase figura 14-7Q. Las células mesénquima- 
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A, Corte transversal de un embrión de 4 semanas, las flechas indican el crecimiento dorsal del tubo neuraí y el movimiento 
dorsotatera! simultáneo del resto del somita, dejando atrás un rastro de células de esclerotoma, B. Corte frontal de este embrión para mostrar 
que la condensación de células de esclerotoma alrededor de la notocorda consiste en una zona superior de células dispersas y una inferior de 
células agrupadas. C. Corte transversal de un embrión de 5 semanas en el que se aprecia la condensación de células de esclerotoma alrededor 
de la notocorda y tubo neural que forma una vértebra mesenqu i matosa, O. Corte frontal que muestra que el cuerpo vertebral se forma a 
partir de las mitades superior e inferior de dos masas de esclerotoma sucesivas. Las arterias ¡ntersegmentarias cruzan los cuerpos de las 
vértebras y los nervios raquídeos están entre tas vértebras. La notocorda está en involución excepto en la región del disco ínter vertebral donde 
forma el núcleo pulposo. 


tosas en la pared corporal forman las apófisis costales que dan 
lugar a las costillas en la región torácica* 


Cordoma 


La persistencia de restos de la notocorda puede 
originar un eordoma. Aproximadamente un tercio de 
estos tumores malignos de crecimiento lento están 
focalizados en la base def cráneo y se extienden a la 
nasofarínge. Los cordomas infiltran el hueso y su 
extirpación es difícil. Pocos pacientes sobreviven más 
de 5 años. También pueden aparecer cordomas en la 
región Jumbosacra. 


Etapa cartilaginosa del desarrollo vertebral 

Durante la sexta semana aparecen centros de condrificación en 
cada vértebra mesenqu i matosa (figura 14-8/4 y B), Los dos cen¬ 
tros en cada centnmi se fusionan al final del período embriona¬ 
rio para formar un centranf cartilaginoso. Al mismo tiempo, los 
centros de los arcos neurales se fusionan entre sí y con el am- 
trum . Las apófisis espinosas y transversas aparecen como exten¬ 
siones de los centros de condificación en e! arco neural. La 
condrificación avanza hasta que se forma una columna verte¬ 
bral cartilaginosa. 

Etapa ósea de/ desarropo vertebral 

La osificación de las vértebras típicas comienza durante el 
período embrionario y por lo general acaba hacia los 25 años. 
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Etapas del desarrollo vertebral. A. Vértebra mesénquimatosa a las 5 semanas. B. Centros de condrificación en una vértebra 
mesenquimatosa a las 6 semanas. El arco neural es el rudimento del arco vertebral. C. Centros de osificación primarios en una vértebra 
cartilaginosa a las 7 semanas. D. Vértebra torácica al nacer formada por tres partes óseas. Obsérvese el cartílago entre las mitades del arco 
vertebral y entre el arco y el centrum (articulación neurocentral). E y E Dos imágenes de una vértebra torácica típica en la pubertad que muestra 
fa localización de ios centros de osificación secundarios. 


Ilay dos centros de osificación primarios, ventral y dorsal, 
para el centrum (véase figura 14-8C), Estos centros de osifica¬ 
ción primarios se fusionan pronto para formar un solo centro. 
Ai final del período embrionario hay tres centros de osifica¬ 
ción primarios; uno en d centrum y uno en cada mitad del 
arco neural. 

La osificación es evidente en los arcos neurales durante 
la octava semana. Al nacer, cada vértebra está formada por 
tres porciones óseas conectadas por cartílago (véase figu¬ 
ra Í4-8D). Las mitades óseas del arco vertebral se fusionan 
habitual mente durante los 3 a 5 años. Los arcos se unen pri¬ 
mero en la región lumbar y esta unión avanza en dirección 
craneal. El arco vertebral se articula con el centrum en las 
articulaciones neurocentral es cartilaginosas, lo t¡ue permite a 
los arcos vertebrales crecer cuando la médula espinal aumenta 
de tamaño. Estas articulaciones desaparecen cuando los arcos 
vertebrales se fusionan con el centrum entre los 3 y ó años de 
edad. Después de la pubertad aparecen cinco centros de osi¬ 
ficación secundarios; 

* Uno para el extremo de la apófisis espinosa. 

* Uno para el extremo de cada apófisis transversa. 

* Dos epífisis anulares, una en el borde superior y otra 

en el Inferior de! cuerpo vertebral (véase figura 14-8E 

Y F). 

El cuerpo vertebral es una combinación de epífisis anu¬ 
lares y la masa de hueso entre estas. El cuerpo vertebral com¬ 


prende el centrum¡ partes del arco vertebral y las carillas arti¬ 
culares para la cabeza de las costillas. Todos los centros secun¬ 
darios se unen al resto de la vértebra a los 25 años de edad 
a pr o x i m a d a m e nte . 

Las excepciones a la osificación habitual de las vértebras se 
localizan en el atlas (Cl ), axis (C2), C7, vértebras lumbares, 
sacras y coxis. Las anomalías leves del desarrollo de las vérte¬ 
bras son frecuentes, pero en la mayoría de los casos su trascen¬ 
dencia clínica es escasa. 


Var¡ación en el número de vértebras 


La mayoría de las personas tenemos 7 vértebras 
cervicales, 12 torácicas, 5 lumbares y 5 sacras. 
Algunas tienen una o dos vértebras adicionales o una 
menos. Para determinar el número de vértebras es 
necesario examinar toda la columna vertebral, porque 
una aparente vértebra adicional (o ausente) en un 
segmento de la columna puede estar compensada por 
una vértebra ausente (o adicional) en un segmento 
adyacente; por ejemplo, 11 vértebras torácicas con 
seis vértebras lumbares. 
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Desarrollo de las costillas 

Las costillas proceden de las apófisis costales mesenquima¬ 
tosos de las vértebras torácicas (véase figura 14-8/f), Se hacen 
cartilaginosas durante el período embrionario y se osifican 
durante el período fetal. La zona original de unión de la apó¬ 
fisis costal a la vértebra es sustituida por articulaciones sino- 
víales costovertebrales (véase figura 14-8D). Siete pares de 
costillas (1-7) (costillas verdaderas) están unidas al ester¬ 
nón por sus propios cartílagos. Cinco pares de costillas 
(8-12) (costillas falsas) se unen al esternón a través del car¬ 
tílago de otra costilla o costillas. Los dos últimos pares de 
costillas (1 i y 12) (costillas flotantes) no están unidos el 
esternón. 


Desarrollo del esternón 

En la zona ventrolateral de la pared corporal aparecen un par 
de bandas de mesénquima verticales, las barras esternales. 
Estas barras presentan un proceso de condríficación confor¬ 
me se desplazan hacia medial. Se fusionan en dirección supe¬ 
rior-inferior en el plano medio para formar moldes cartilagi¬ 
nosos para e! manubrio, sternebrae (segmentos del cuerpo 
esternal) y apéndice xifoides. Antes de nacer aparecen centros 
de osificación en el esternón en dirección superior-inferior, 
excepto para el apéndice xifoides, que aparece durante la 
infancia. 


Desarrollo del cráneo 

El cráneo procede de mesénquima alrededor de! encéfalo en 
desarrollo. Ésta formado por: 

• El neurocráneo, un casco protector para el encéfalo. 

• El viscerocráneo, o esqueleto facial. 

/Vetirocráneo cartilaginoso 

Al principio, el neurocráneo cartilaginoso o condrocráneo 
está formado por la base cartilaginosa del cráneo en desarro¬ 
llo, que se forma por la fusión de varios cartílagos (figu¬ 
ra 14-9/1 a D). Más adelante, ia osificación encondral del con- 
drocráneo forma los huesos en la base del cráneo. El modelo 
de osificación de estos huesos tiene una secuencia definida, 
comenzando por el hueso occipital, cuerpo del esfenoides y 
etmoides. 

El cartílago paracordal, o lámina basa!, se forma alre¬ 
dedor del extremo superior de la notocorda (véase figu¬ 
ra 14-9/4) y se fusiona con los cartílagos derivados de ¡as 
regiones del esclerotoma de los somitas occipitales. Esta 
masa cartilaginosa contribuye a la base del hueso occipital; 
más tarde crecen extensiones alrededor del extremo superior 
de la médula espinal y forman los límites del agujero occipi¬ 
tal (véase figura 14-90, 

Alrededor de la hipófisis (1 a tí n: hypopb y sis cet cbn) en d e s a - 
rrollo se forma el cartílago hipofisario, que se fusiona para 
formar el cuerpo del esfenoides. Las trabecitlcie trami (trabécu- 
las craneales) se fusionan para formar el cuerpo del conoides y 
el ala orbitalis forma el ala menor del esfenoides* Aparecen 
cápsulas óticas alrededor de las vesículas óticas, los rudimen¬ 
tos del oído interno (véase capítulo 18) v forman la porción 
petrosa y mastoklea del hueso temporal. Aparecen cápsulas 
nasales alrededor de los sacos nasales (véase capítulo 9) que 
contribuyen a la formación del conoides. 


/Veurocráneo membranoso 

La osificación intramembranosa ocurre en el mesénquima en 
los lados y cima del encéfalo, formando la calota (bóveda cra¬ 
neal), Durante la vida fetal los huesos planos de la calota están 
separados por membranas de tejido conjuntivo denso que for¬ 
man articulaciones fibrosas o suturas (figura 14-10), En las 
zonas de unión de varias suturas existen seis zonas fibrosas 
amplias o fontanelas. La blandura de los huesos y sus conexio¬ 
nes laxas en las suturas permiten que la calota cambie de forma 
durante el parto, lo que se denomina moldeado. Durante el 
moldeado del cráneo fetal (adaptación de la cabeza fetal a la 
cavidad pélvica durante el parto), los huesos frontales se apla¬ 
nan, el occipital se desplaza y se produce un ligero a cabalga¬ 
miento de un parietal sobre el otro. Pocos días después del par¬ 
to la forma de la calota recupera la normalidad* 

i^/scerocráneo cartilaginoso 

La mayor parte del niesénquima de la región de la cabeza deri¬ 
va de i a cresta neural. Las células de la cresta neural migran a 
los arcos faríngeos y forman los huesos y el tejido conjuntivo 
de las estructuras craneofaeiales. Genes homeosecuencia 
(Hox) regulan la migración y subsiguiente diferenciación de las 
células de la cresta neural, que son cruciales para el complejo 
modelado de la cabeza y la cara. Estas porciones del cráneo 
fetal derivan de! esqueleto cartilaginoso de los primeros dos 
pares de arcos faríngeos (véase capítulo 9). 

• El extremo dorsal def cartílago del primer arco faríngeo 
forma dos huesos def oído medio, el martillo y el yunque, 

• O extremo dorsal del cartílago del segundo arco faríngeo 
forma el estribo del oído medio y la apófisis estiioides 
del hueso temporal. Su extremo anterior se osifica para 
formar el asta menor (latín: corno) y porción superior del 
cuerpo del hioides. 

• El cartílago del tercer, cuarto y sexto arcos faríngeos se 
forma sólo en las porciones anteriores de los arcos. Los 
cartílagos del tercer arco originan las astas mayores y la 
porción inferior de! híoídes. 

• Los cartílagos del cuarto arco faríngeo se fusionan para 
forman los cartílagos laríngeos, excepto la epiglotís (véa¬ 
se capítulo 9). 

Viscerocráneo membranoso 

La osificación intra membranosa aparece en la prominencia 
maxilar de! primer arco faríngeo (véase capítulo 8) y después 
forma los huesos escama temporal, maxilar y cigomático, La 
escama temporal forma parte del neurocráneo. El mesénquima 
en la prominencia mandibular del primer arco faríngeo se con¬ 
densa alrededor de su cartílago y presenta una osificación intra- 
membranosa para formar la mandíbula. También se produce 
cierta osificación encondral en el piano medio del mentón y en 
el cóndilo mandibular. 


Cráneo del recién nacido 

Después de recuperarse del moldeamiento, el cráneo del neo¬ 
nato es más bien redondo y sus huesos son finos. Igual que el 
cráneo fetal (véase figura 14-10), es grande en proporción al 
resto del esqueleto, y la cara es relativamente pequeña en com¬ 
paración con la calota. La pequeña región facial del cráneo se 
debe al pequeño tamaño de las mandíbulas, ausencia virtual de 
senos paranasales (aire) y subdesarrollo de los huesos faciales. 
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Etapas en la formación del cráneo. A-C. Visiones de la base del cráneo en desarrollo (visto desde arriba), D. Visión lateral. 
A» A las 6 semanas con ios distintos cartílagos que se fusionarán para formar el condrocráneo. B. A las T semanas tras la fusión de algunos 
cartílagos pares. C. A las 12 semanas con la base cartilaginosa del cráneo o condrocráneo formada por la fusión de distintos cartílagos. 

D. A las 20 semanas con el origen de los huesos de! cráneo fetal. 


Crecimiento posnatal del cráneo 

Las suturas fibrosas do la calata del neonato permiten el ere- 
cimiento del encéfalo durante la infancia. El aumento de 
tamaño de la bóveda craneal es mayor durante los dos prime¬ 
ros años, el período de crecimiento posnatal más rápido del 
encéfalo. La cal ota aumenta de capacidad normalmente hasta 
los 16 años de edad aproximadamente. Después suele aumen¬ 
tar ligeramente de tamaño durante 3-4 años por el engrosa- 
miento de estos huesos. Existe también un crecimiento rápi¬ 
do de la cara y maxilares, que coincide con la erupción de ios 
dientes de leche. Estos cambios faciales son más pronuncia¬ 
dos después de la erupción de los dientes permanentes (véase 
capítulo 19), Existe un aumento de tamaño simultáneo de las 


regiones frontal y facial, asociado al aumento de tamaño de 
los senos paranasales (p. ej,, senos frontal y etmoidales). La 
mayoría de los senos paranasales son rudimentarios o están 
ausentes al nacer. El crecimiento de estos senos es importan¬ 
te porque altera la forma de la cara y añade resonancia a 
la voz. 


Síndrome de Kuppel-Feil 


Los signos principales de este síndrome son el cuello 
corto, una línea de implantación del cabello baja y una 
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Cráneo fetal 

con los huesos, fontanelas y 
suturas. A, Proyección lateral, 

B. Proyección superior. La 
fontanela posterior y las 
ante rol ate rales desaparecen por 
el crecimiento de los huesos 
colindantes, 2-3 meses después 
de nacer, pero pueden 
permanecer como suturas 
durante años. Las fontanelas 
po ste rol atera I es de se pa recen de 
forma similar hacia el final del 
primer año y la fontanela anterior 
hacia el final del segundo año. 

Las mitades del hueso frontal 
comienzan a fusionarse 
habitualmente durante el segundo 
año, y la sutura frontal se cierra, 
por lo general, hacia los 8 años. 
Las demás suturas desaparecen 
durante la vida adulta, pero el 
momento de cierre es diferente 
en cada persona, C. Ecografía 
tridimensional de la cabeza fetal 
a las 22 semanas (edad 
gestacional}. Obsérvense la 
fontanela anterior (*) y la sutura 
frontal (flecha,). También se 
aprecian las suturas coronal y 
sagital, (C P por cortesía del Dr. G, 
1 Reid, Department of Obstetrics. 
Gynecology and Reproducá ve 
Sciences, University of Manitoba, 
Women’s Hospital, Winnipeg. 
Manitoba, Ganada,} 
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limitación de la movilidad cervical. En la mayoría de los 
casos, el número de cuerpos vertebrales cervicales es 
inferior af normal. En algunos casos existe un defecto 
de segmentación de varios elementos en la región 
cervical de la columna vertebral. Ef número de rafees 
nerviosas cervicales puede ser normal pero son 
pequeñas, igual que los agujeros intervertebrales. Las 
personas con este síndrome suelen ser normales por lo 
demás, pero no es infrecuente que se asocie a otras 
anomalías congénitas. 


Espina bífida 


El defecto de fusión de las mitades del arco vertebral 
neural embrionario produce un defecto importante, la 
espina bífida {véase figura 17-12)* La incidencia de este 
defecto vertebral oscila entre el 0,04% y el 0,15% y 
afecta con más frecuencia al sexo femenino. La mayoría 
de los casos de espina bffida (80%) son «abiertos- y 
están cubiertos por una membrana delgada. 

La espina bffida «cerrada» o espina bífida oculta 
está cubierta por una membrana gruesa o por piel. 
Este defecto del arco vertebral es la consecuencia de 
un defecto de fusión de las dos mitades del arco 
neural. La espina bífida oculta se detecta por lo 
general en las radiografías de la región cervical, 
tumbar y sacra* Es frecuente que sólo esté afectada 
una vértebra. La espina bífida oculta es una anomalía 
leve de la columna vertebral que no suele producir 
síntomas clínicos. Puede ser diagnosticada intraútero 
mediante ecografía. La espina bífida oculta de la 
primera vértebra sacra está presente en el 20% 


aproximadamente de las exploraciones radiológicas 
de la columna vertebral. En general la médula espina 
y los nervios raquídeos son normales, y no suele 
haber síntomas neurológicos. La piel que cubre el 
arco vertebral bífido es normal y no suele haber 
signos externos del defecto vertebral. En ocasiones 
existe una depresión o un mechón de pelo. En el 3% 
aproximadamente de los adultos sanos existe una 
espina bífida oculta del atlas. Es infrecuente la 
afectación de otros niveles cervicales y, cuando está 
presente, se acompaña en ocasiones de otras 
anomalías en la columna cervical. 

La espina bífida quistica. un tipo grave de espina 
bífida que afecta a la médula espinal y a las meninges, 
se expone en el capítulo 17. En estos casos suele 
haber síntomas neurológicos. 


Costillas accesorias 


Las costillas accesorias, rudimentarias por lo general, 
se deben al desarrollo de ias apófisis costales de las 
vértebras cervicales o lumbares (figura 14-114). En 
circunstancias normales estas apófisis sólo dan lugar a 
las costillas en la región torácica. El tipo más frecuente 
de costilla accesoria es una costilla lumbar, pero no 
suele dar problemas. El 0,5% al 1% de las personas 
presentan una costilla cervical. La costilla cervical está 
unida a la séptima vértebra cervical y puede ser uni o 
bilateral. La compresión por la costilla cervical del plexo 
braquial de los nervios, localizados parcialmente en el 
cuello y parcialmente en la axila, o de la arteria 
subclavia produce con frecuencia síntomas 



Anomalías vertebrales y costales. A. Costilla cervical y fusionada (en tenedor). Obsérvese que la costilla cervical izquierda 
tiene una banda fibrosa que pasa por detrás de los vasos subclavios y se une al manubrio esternal. B. Imagen anterior de la columna vertebral 
con una hemívértebra. Falta la mitad derecha de la tercera vértebra torácica. Obsérvese la curvatura lateral (escoliosis) asociada de la columna 
vertebral. C. Radiografía de un niño con la deformidad cifoescoliótíca de la región lumbar con anomalías múltiples de las vértebras y costillas. 
Obsérvense las costillas fusionadas (flecha)* (Por cortesía del Dr. Prem S. Sahni, formerly of the Department of Radiology, Children’s Hospital, 
Winnipeg, Manitoba. Cañada,) 
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vasculonerviosos (p* ej. t parálisis y anestesia de la 
extremidad superior). 


Costillas fusionadas 


La fusión de las costillas suele ser posterior cuando 
nacen dos o más costillas de una misma vértebra 
(véase figura 14-11C). Las costillas fusionadas se 
asocian a menudo a hem¡vértebra. 


HEMIVERTEBRA 


En circunstancias normales los cuerpos vertebrales en 
desarrollo tienen dos centros de condrificación, que se 
fusionan pronto. La hemívértebra se debe a un fallo de 
aparición de uno de los centros de condrificación, con 
el consiguiente fallo de formación de la mitad de la 
vértebra (véase figura 14-11B). Estos defectos 
vertebrales producen escoliosis (curvatura lateral) de la 
columna vertebral (véase figura 14-11C). Hay otras 
causas de escoliosis r como ia escoliosis miopática por 
debilidad de los músculos vertebrales. 


Raquísquísis 


El término raquisquisis (columna vertebral dividida) se 
refiere a un grupo de anomalías vertebrales complejas 

(trastornos por disrafia axial) que afectan 
principalmente a las estructuras axiales (figura 14-12). 


En estos lactantes no se fusionan los pliegues 
neurales, bien por una inducción fallida por la notocorda 
subyacente o por ia acción de sustancias teratógenas 
sobre las células neuroepitelíales de los pliegues 
neurales. Los defectos neurales y vertebrales pueden 
ser extensos o pueden limitarse a una región pequeña. 


Anomalías esternales 


Una depresión cóncava en la región inferior del esternón 
fpectus excavatum) es el defecto más frecuente de la 
pared torácica. Se debe probablemente al crecimiento 
excesivo de los cartílagos costales, que desplazan en 
dirección posterior la región inferior del esternón. 

Las hendiduras esternales leves (p. ej., una escotadura 
u orificio en el apéndice xifoides) son frecuentes y no 
tienen relevancia clínica. En ocasiones aparece un 
orificio esternal de distinto tamaño y forma en la unión 
entre el tercer y cuarto sEernebrae, Este orificio 
insignificante es ei resultado de la fusión incompleta de 
las barras esternales cartilaginosas durante el período 
embrionario. 


Anomalías craneales 


Estas anomalías pueden ser defectos graves 
incompatibles con ia vida (figura 14-12B) o defectos 
leves e irrelevantes. En los defectos grandes existe a 
menudo una herniación de las meninges y/o encéfalo 
(véase capítulo 17). 



A. Feto del segundo trimestre con holoacrania o ausencia completa deE cráneo (acrania). Obsérvese la estructura quística que 
rodea e! cerebro fetal normal, B, Imagen latera! de un recién nacido con acrania y meroencefalia (ausencia parcial del encéfalo), así como 
raquisquisis o hendiduras extensas en los arcos vertebrales (no visible con claridad). (Por cortesía de A.É. Chudley, MD. Section of Genética and 
Metabolism. Department of Pediatrías and Child Health, University of Manitoba, Children's Hospital, Winnipeg. Manitoba, Cañada,) 
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Agrama 


En este trastorno está ausente la bóveda craneal y a 
menudo hay defectos extensos de la columna vertebral 
(véase figura 14 - 12 }* La acrania asociada a 
meroencefalia o anencefalia (ausencia parcial del 
encéfalo) afecta aproximadamente a 1 de cada 
1000 nacidos y es incompatible con fa vida. La 
meroencefalia se debe a un defecto de cierre del extremo 
craneal deí tubo neural durante la cuarta semana. Esta 
anomalía provoca un fallo consiguiente de formación de 
la bóveda craneal (véase figura 14 - 128 )* 


Craniosinostosis 


El cierre prenatal de las suturas craneales produce 
anomalías muy graves. Se desconoce la causa de la 
craniosinostosis* Se ha implicado a las mutaciones en 
fos genes homeosecuencia Msx2 y Alx4 en casos de 


craniosinostosis y otros defectos craneales* Un estudio 
epidemiológico reciente sobre medicación materna 
halló una fuerte asociación entre uso de 
antiepilépticos al principio de la gestación y 
lacran! osmostosis del Jactante. Estas anomalías son 
mucho más frecuentes en el sexo masculino y a 
menudo se asocian a otras anomalías óseas. El tipo 
de cráneo deformado depende de la sutura afectada 
por el cierre prematuro. Si es la sutura sagital ei 
cráneo es alargado* estrecho y en forma de cuña 
(escafocefalia) (figura 14134 y B). Este tipo de 
deformidad craneal supone alrededor de la mitad de 
los casos de craniosinostosis. En un 30% de Jos casos 
el cierre prematuro afecta a la sutura coronal, con un 
cráneo alto, en forma de torre (braquicefalia) (véase 
figura 14-13C). Si el cierre prematuro afecta a la sutura 
coronal sólo en un lado e! cráneo se tuerce y es 
asimétrico (plagiocefalia). El cierre prematuro de la 
sutura frontal (metópica) produce una deformidad dei 
hueso frontal (tiigonocefatia) y otras anomalías (véase 
figura 14-13D), 





Craniosinostosis. A y B. Lactante con escafocefalia. Este 
trastorno se debe al cierre prematuro (sinostosís) de la sutura sagital. 
Obsérvese el cráneo alargado, en forma de cuña visto desde arriba (A) y de 
lado (B). C. Lactante con cierre prematuro bilateral de la sutura coronal 
(braquicefalia). Obsérvese Sa frente alta y muy elevada. D. Lactante con cierre 
prematuro de la sutura frontal {trigonocefaliaj. Obsérvese el hipertelorísmo y la 
pronunciada prominencia de la frente en la línea media. {Por cortesía del 
Dr. John A. Jane, Sr., David D. Weaver Professor of Meurosurgery, Department of 
Neuroíogical Surgery, Üniversity of Virginia Health System, Charlottesville. VA.) 
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MtCROCEFAUA 


Los Jactantes con esta anomalía nacen con una 
bóveda craneal de tamaño norma! o ligeramente 
pequeña. Las fontanelas se cierran durante los 
primeros meses de vida y las otras suturas se cierran 
durante ei primer año. No obstante, esta anomalía no 
está causada por un cierre prematuro de las suturas. 
La microcefalia es consecuencia de un desarrollo 
anormal del sistema nervioso central en el que no 
crece con normalidad el encéfalo y, por consiguiente, el 
cráneo tampoco. En general, las personas con 
microcefalia presentan un retraso intelectual avanzado. 
Esta anomalía se expone e ilustra también en el 
capítulo 17. 


Anomalías en la unión craneovertebral 


Las anomalías congénitas en la unión craneovertebral 
están presentes aproximadamente en el 1% de los 
neonatos, pero pueden permanecer asíntomáticas 
basta la vida adulta. Algunos ejemplos son: 
invaginación basilar (desplazamiento superior del 
hueso alrededor del agujero occipital), asimilación del 
atlas (defecto de segmentación en la unión entre el 
atlas y el occipital), luxación atloaxiai, anomalía de 
Arnold'Chiari (véase capítulo 17) 
y odontoides separada (defecto de fusión de los 
centros de osificación de la odontoides 
con el del axis). 


DESARROLLO DEL ESQUELETO 
APENDICULAR 

El esqueleto apendicuiar está formado por los huesos de la cin¬ 
tura escápular y pelviana y por los huesos de las extremidades. 
Los huesos mesen quimatosos se forman durante la quinta 
semana con la aparición de condensaciones de mesen quima en 
los esbozos de las extremidades (figura 14-14/1 a C). Durante la 
sexta semana los modelos óseos mesen quima toses en las 
extremidades presentan condrificación para formar modelos 
óseos de cartílago hialino (véase figura 14-14D y E ). La claví¬ 
cula se forma al principio mediante osificación intr a membra¬ 
nosa y más adelante aparecen cartílagos de crecimiento en los 
extremos. Los modelos de los huesos de la cintura escapular 
y extremidades superiores aparecen un poco antes que los de la 
cintura pelviana y extremidades inferiores. Los modelos óseos 
aparecen en una secuencia próxima! a distal. En las extremida¬ 
des en desarrollo este patrón está regulado por genes con heme- 
osecuencia (Hox) (véase capítulo 21). 

La osificación empieza en los huesos largos hacia la octava 
semana y al principio se localiza en la diálisis de los huesos a 
partir de los centros de osificación primarios (figura 14-5). 
Hacia la semana 12 han aparecido los centros de osificación 
primarios en casi todos ios huesos de las extremidades (véase 
figura 14-15). Las clavículas empiezan a osificarse antes que 
cualquier otro hueso del cuerpo. Los fémures son los siguien¬ 
tes que presentan signos de osificación. La primera señal del 
centro de osificación primario en el modelo cartilaginoso de 


un hueso largo se aprecia cerca del centro de la futura diálisis. 
Los centros primarios aparecen en diferente momento en dis¬ 
tintos huesos, pero la mayoría aparecen entre la séptima 
semana y la semana 12, Al nacer están presentes casi todos los 
centros de osificación primarios. 

Los centros de osificación secundarios de los huesos de 
la rodilla son los primeros que aparecen en la vida intrauteri¬ 
na. Los centros secundarios riel extremo distal del fémur y 
proximal de la tibia aparecen habitual mente durante el último 
mes de la vida intrauterina. Por consiguiente, estos centros 
secundarios suelen estar presentes al nacer, aunque la mayoría 
de los centros de osificación secundarios aparecen después de 
nacer. La porción de un hueso osificada a partir de un centro 
secundario es la epífisis. El hueso formado a partir de un cen¬ 
tro primario en la diáfisis no se fusiona con el formado a par¬ 
tir de centros secundarios en las epífisis hasta que el hueso 
alcanza la longitud adulta. Este retraso permite el crecimien¬ 
to longitudinal del hueso hasta alcanzar su tamaño definitivo. 
Durante el crecimiento óseo existe una lámina de cartílago 
denominada placa epifisaria o cartílago de crecimiento 
entre la diáfisis y la epífisis (véase figura 14-5). La placa epifi- 
saria es sustituida finalmente por hueso formado a ambos 
lados de esta, diafísario y epifisario. Cuando esto ocurre se 
detiene el crecimiento óseo. 


Edad ósea 


La edad ósea es un índice fiable de la maduración 
general. Un método usado con frecuencia es la 
determinación del número, tamaño y fusión de los 
centros epbisarlos medíante radiografías. El radiólogo 
determina !a edad ósea de una persona tras una 
evaluación de los centros de osificación, aplicando 
dos criterios: 

* El momento de aparición de material calcificado en la 
diáfisis y/o epífisis es específico para cada diáfisis y 
epífisis y para cada hueso y sexo. 

* La desaparición de la línea negra que representa el 
cartílago de crecimiento indica que la epífisis se ha 
fusionado con la diálisis. 

La fusión de los centros diafisarios y epifisarios, que 
tiene lugar en momentos específicos para cada epífisis, 
se produce 1 a 2 años antes en la mujer que en el 
hombre. En el feto se emplea la ecografía para la 
evaluación y medición de los huesos así como para 
determinar la fecha de fecundación. 


Anomalías óseas generalizadas 


La acondroplasia es la causa más frecuente de 
enanismo (estatura baja) (véase capítulo 20). Afecta a 
1 de cada 15.000 nacidos aproximadamente. Los 
huesos están arqueados y son cortos (figura 14-16) 
por una alteración durante la vida fetal de la 
osificación encondral en los cartílagos de 
crecimiento, en especial de los huesos largos. Por lo 
general, el tronco es corto y la cabeza grande, con 
una frente prominente y una nariz «excavada» (puente 
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I I Mesénquima faxo 


□ Mesénquima conde nsado 


Cartílago 




Ectodermo 


Cresta 
ectodérmlca 
apical g 


Rudimentos 




Radio 


Húmero 
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Escápula 


Húmero 


Metacarpíanos 

E 


Codo 


Cúbito 


A. Embrión de 28 días aproximadamente en ef que se ve el aspecto inicial del esbozo de la extremidad, B, Corte longitudinal a 
través del esbozo de una extremidad superior en el que se ve la cresta ectodérmlca apical, que tiene una influencia induetora en el mesénquima 
del esbozo de la extremidad. Esta cresta promueve el crecimiento del mesénquima y parece otorgarle la capacidad de formar elementos 
cartilaginosos específicos. C. Boceto similar de un esbozo de la extremidad superior, a los 33 días aproximadamente, que muestra los 
rudimentos mesenquimatosos de los huesos del antebrazo. Los radios digitales son condensaciones de mesénquima que sufren condriflcación 
y osificación para formar los huesos de la mano, D, Extremidad superior a las 6 semanas con los modelos cartilaginosos de los huesos. E, Más 
adeiante T durante Ja sexta semana se ven acabados Jos modelos cartilaginosos de los huesos de la extremidad superior. 


nasal plano). La acondroplasía es un trastorno 
autosómico dominante y el 80% de los casos 
aproximadamente se deben a mutaciones nuevas. 
Esta cifra aumenta con la edad paterna. La mayoría 
de los casos se deben a una mutación puntual 
(f. 1,11,12) en el gen FGFR3, que provoca una 
magnificación del efecto inhibidor normal de la 
osificación encondral, de modo específico en la zona 
de proliferación de los condrocitos. Esto causa un 
acortamiento del hueso pero no afecta al crecimiento 
óseo perióstico. 

La displasia tanatofórica es el tipo más frecuente 
de displasia ósea mortal. Afecta a 1 de cada 
20.000 nacidos aproximadamente y los recién nacidos 
fallecen en minutos o días por insuficiencia respiratoria. 
Este trastorno mortal se asocia a mutaciones en el 
receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblasto. 


Hiperpituitarismo 


El hiperpituitarismo infantil congénlto, que produce un 
crecimiento anormalmente rápido del recién nacido, es 
excepcional. Puede causar gigantismo (altura y 
proporciones corporales excesivas) o acromegalia en el 
adulto (aumento de tamaño de las partes blandas, 
visceras y huesos de la cara, manos y píes). Tanto el 
gigantismo como la acromegalia se deben a una 
secreción excesiva de hormona de crecimiento. 


Hipotiroidismo y cretinismo 


Una deficiencia pronunciada de la producción de 
hormona tiroidea fetal produce cretinismo, un trastorno 
caracterizado por retraso del crecimiento, deficiencia 
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Fetos humanos teñidos con alizarina y lavados. 

A. Feto de 12 semanas. Obsérvese el grado de progresión de la 
osificación a partir de ios centros primarios de osificación, que es 
enconó ral en las porciones apendicular y axial del esqueleto excepto en 
la mayoría de los huesos del cráneo (es decir, los que forman la bóveda 
craneal). Obsérvese que el carpo y el tarso son completamente 
cartilaginosos en esta etapa, igual que las epífisis de todos los huesos 
largos, B y C. Feto de 20 semanas aproximadamente. (A, por cortesía 
del Dr. Gary Geddes, Lake Oswego r OR, B y C, por cortesía del Dr. David 
Bolender, Department of Cali Bioiogy, Neurobioiogy, and Anatomy. 
Medical Gallega of Wisconsin P Milwaukee. WL) 


mental anomalías óseas y trastornos auditivos y 
necrológicos, La edad ósea es menor que Ja cronológica 
por un retraso en el desarrollo epifisario. El cretinismo 
es excepcional excepto en regiones con bajo contenido 
de yodo en el terreno y en el agua. La agenesía de la 
glándula tiroideas también provoca cretinismo. 



Radiografía del sistema óseo de un niño de 2 anos 
con acondroplasia. Obsérvese el acortamiento del húmero y el 
fémur con ensanchamiento de fas metáfisís. (Por cortesía del 
Dr. Prem S. Sahni. formerly of the Department of Radiology, ChildrerVs 
Hospital, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 


RESUMEN DEL SISTEMA ÓSEO 

• El sistema óseo se forma a partir deí mesénquíma, deri¬ 
vado del mesodermo y de la cresta neurai. En la mayoría 
de los huesos, como fos huesos largos de las extremida¬ 
des, el mesénquíma condensado presenta condrlficación 
para formar modelos óseos de cartílago, Los centros de 
osificación aparecen en estos modelos hacia el final 
del período embrionario y ios huesos se osifican más 
adelante mediante osificación encondra!. Algunos hue¬ 
sos, como los huesos planos del cráneo, se forman 
mediante osificación intramembranosa. 

• La columna vertebral y ias costillas se forman a partir de 
células mesenquimatosas derivadas de ios escleroto- 
mas de ios somitas. Cada vértebra se forma por la fusión 
de una condensación de la mitad inferior de un par de 
esclerotonias con Ja mitad superior del par de escíeroto- 
mas subyacente. 

• El cráneo en desarrollo está formado por un neu roerá neo 
y un viscerocráneo, cada uno con componentes membra¬ 
nosos y cartilaginosos. El neurocráneo forma la bóveda 
craneal. El viscerocráneo forma el esqueleto facial. 
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* El esqueleto apendícular se forma mediante osificación 
encondral de los modelos óseos cartilaginosos, que se 
forman a partir del mesénquima en las extremidades en 
desarrollo. 

♦ Las articulaciones pueden ser fibrosas, cartilaginosas y 
sinoviales. Proceden del mesénquima ínterzonal entre 
los rudimentos de los huesos. En una articulación fibro¬ 
sa el mesénquima interpuesto se diferencia en tejido 
conjuntivo fibroso denso. En una articulación cartilagi¬ 
nosa el mesénquima entre los huesos se diferencia en 
cartílago. En una articulación sinovia! se forma una cavi¬ 
dad sinovial dentro deí mesénquima interpuesto por 
desaparición de las células. El mesénquima da lugar 
también a la membrana sinovial, cápsula y ligamentos de 
la articulación. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 14*1 

Recién nacido con una lesión en la región lumbosaera, diag¬ 
nosticada como defecto del arco vertebral 

* ¿Cual es la anomalía congénita más frecuente de la 
columna vertebral? 

* ¿Dónde suele localizarse el defecto? 

* ¿Suele producir síntomas esta anomalía congénita 
(p. ej., problemas de espalda)? 

Caso 14*2 

Niña con dolor en la extremidad superior que empeora al 
levantar objetos pesados. Tras la exploración radiológica, el 
médico comunicó a sus padres que tenía una costilla cervical 
accesoria. 

* En ocasiones las costillas rudimentarias se asocian a la 
séptima vértebra cervical y la primera lumbar. ¿Tienen 
relevancia clínica estas costillas accesorias? 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico de las costillas acce¬ 
sorias? 

Caso 14 -3 

Le dijeron a la madre de una niña con una «columna torci¬ 
da» que su hija tenía escoliosis. 

* ¿ Qué defeeto verte br a 1 [) ued e prod uci r esco 1 i o si s ? 

* Defina este trastorno. 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico de este defecto ver¬ 
tebral? 

Caso 14-4 

Un niño presentaba una cabeza alargada y delgada. Su mamá 
estaba preocupada porque pudiera tener retraso mental. 

* ¿Qué significa el término craniosínostosis? 

* ¿Qué consecuencia tiene esta anomalía del desarrollo? 

* Exponga un ejemplo frecuente y descríbalo. 


Caso 14-5 

Niño con signos de síndrome de Klippel-FeiL 

• ¿Cuáles son los signos principales de este trastorno? 

• ¿Cuáles son las anomalías vertebrales más frecuentes? 
La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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El sistema muscular se forma a partir del mesad crino, 
excepto las músculos del iris, que proceden del neuroec- 
todermo, y los músculos del esófago, que se cree que se 
forman por transdiferenciación del músculo liso. Los mio- 
bListos (células musculares embrionarias) derivan del 
mesen quima (tejido conjuntivo embrionario). MyoD, un 
miembro de la familia de factores reguladores miógenos, 
activa la transcripción de genes músculo-específicos y se con¬ 
sidera un gen regulador importante para la inducción de 
diferenciación miógena. La inducción de miogcnia en las 
células mesenqtiimatosas por MyoD depende de su grado de 
diferenciación celular mesen quima tosa. Gran parte del 
nicsénquima de la cabeza deriva de la cresta neural (véanse 
capítulos 4 y 5), en concreto los tejidos derivados de los arcos 
faríngeos (véase capítulo 9). No obstante, el mesen quima ori¬ 
ginal de estos arcos da lugar a la musculatura de la cara y el 
cuello (véase tabla 9-1). 


DESARROLLO 

DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Los músculos de las extremidades se forman medíante trans¬ 
formación epiteliomesenqmmatoso de células precursoras 
criógenas. Los estudios demuestran que las células precurso¬ 
ras nriógenas se originan a partir del me so dentro somático y 
también del dermomiotoma ventral de los somitas en res¬ 
puesta a señales moleculares procedentes de los tejidos próxi¬ 
mos (figuras 15-1 y 15-2), 

La primera señal de mtogenia (formación muscular) es el 
alargamiento de los núcleos y de los cuerpos celulares de célu¬ 
las mesenquimatosas conforme se diferencian en mioblastos. 
Poco tiempo después, estas células musculares primordiales 
se fusionan para formar estructuras cilindricas mui tinu dea das 
alargadas, los miotiíbtilos, A nivel molecular estos fenómenos 
están precedidos por la activación y expresión de genes de la 
familia MyoD de factores de transcripción hélice-asa-hélice 
básí eos e specífi eos (M yo D, mi oge nina, Myf- 5 y fa etc r regu 1 a - 
dor miógena 4) en las células nriógenas precursoras. Se ha pro¬ 
puesto que estas moléculas de señalización (Shh, del tubo neu- 
nrl ventral y ir oto corda, y otras del tubo neural dorsal (Wnt, 
proteína morfcgenética ósea [PMO]-4) y ectodenno supraya- 
cente (Wnt PMO-4) regulan el comienzo de la mi o geni a y la 
inducción del mtotoma (figura 15-3), El crecimiento muscular 
adicional en el feto se debe a la fusión en curso de mioblasios y 
nú o tubos. 

Durante o después de la fusión de los nrioblastos, aparecen 
miofikm entos en el citoplasma de los lirio tubos. También se 
forman otras organelas características de las células musculares 
estriadas, como las miofibrillas. Como las células muscula¬ 
res son alargadas y estrechas, habitual mente se denominan 
fibras musculares. Conforme aparecen los miotubos, son reves¬ 
tidos por láminas externas, que los separan del tejido conjunti¬ 
vo circundante. Los fibroblastos producen el perinúsío y el epi- 
mi sí o, que son capas de la vaina fibrosa del músculo, y fibras 
reticulares, mientras que eí endonrisio se forma a partir de la 
lámina externa. 

La mayoría de los músculos esqueléticos se forman antes de 
nacer, y casi todos los restantes se forman hacia el final del pri¬ 
mer año. El aumento de tamaño del músculo después del 
primer año se debe a un aumento de diámetro de las fibras por 
la formación de mis miofilameiitós. Los músculos aumentan 
de longitud y anchura para crecer con el esqueleto. Su tamaño 
definitivo depende del grado de ejercicio que se realiza. No 
todas las fibras musculares embrionarias persisten, ya que 


muchas no se establecen por sí mismas como unidades necesa¬ 
rias del músculo e jnvolueionan pronto. 

Mi oto mas 

Cada mi o toma típico de un somita se divide en una divi¬ 
sión ep axial y una división hipoaxbil ventral (véase figu¬ 
ra 15-1/?). También se divide cada nervio raquídeo en de¬ 
sarrollo y envía una rama para cada división del mintoma. d 
ramo primario dorsal, que inerva la división epaxial, y 
el ramo primario ventral, que inerva la división hipaxiah Los 
mioblastos que forman los músculos estriados del tron¬ 
co derivan del mesen quima en las regiones de mío toma de 
1 o s so m i ta s (véase figura 15-1). A1 guno s m ú scul os, co rno 1 os 
músculos intercostales, mantienen una disposición segmen¬ 
taria como la de los somitas, pero la mayoría de los mi oídas- 
tos emigran lejos del mió toma y forman músculos no seg¬ 
mentados. 

Estudios de identificación de genes en el embrión de ratón 
indican que los genes MyoD y Myf-5 son esenciales para el 
desarrollo de los músculos hipaxiales y epaxiales, respectiva¬ 
mente. Ambos genes participan en e! desarrollo de los múscu¬ 
los abdominales c intercostales. 

Derivados de tas divisiones epaxiales 
de los miotomas 

Los mioblastos de las divisiones hípaxiales de los miotomas for¬ 
man los músculos extensores del cuello y columna vertebral 
(figura 1 5-4), Los músculos exten sores embrionarios derivados 
de los miotomas sacros y coxígeos jnvolueionan. Sus deriva¬ 
dos adultos son los ligamentos sacrocoxígeos dorsales. 

Derivados de tas divisiones hipoaxiales 
de tos miotomas 

Los mioblastos de estas divisiones de los miotomas cervicales 
forman los músculos escalenos, preve nebrales, genihiodco e 
infrahiodeo (véase figura 15-4). Los miotomas torácicos for¬ 
man los músculos flexores laterales y ventrales de la columna 
vertebral, y los miotomas lumbares forman el músculo cuadra¬ 
do lumbar. Los miotomas sacrocoxígeos forman los músculos 
del diafragma pélvico y probablemente los músculos estría- 
tíos del ano y de los órganos sexuales. 

Músculos del arco faríngeo 

Los mioblastos de los arcos farínegos forman los músculos de 
la masticación, expresión facial, faringe y laringe, como se des¬ 
cribe en el capítulo 9. Estos músculos están inervados por ner¬ 
vios del arco faríngeo. 

Músculos oculares 

El origen de los músculos oculares extrínsecos es dudoso, pero 
podrían derivar de células mes enqui matos as cerca de la placa 
precordal (véanse figuras 15-1 y 15-4). El mesénquima de esta 
región da lugar a los tres miotomas preóticos. Los mioblastos 
se diferencian a partir de células mesenqtiimatosas derivadas de 
estos miotomas. Grupos de mioblastos, cada uno inervado por 
su propio nervio (par craneal [PC] III, PC IV o PC VT), for¬ 
man los músculos extrínsecos del ojo. 
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A. Dibujo de un embrión (41 días 
aproximadamente) que muestra ios miotomas y el sistema 
muscular en desarrollo. ES. Corte transversal de un embrión 
que ilustra los derivados epaxiales e hipaxiales de un 
miotoma, C. Corte similar de un embrión de 7 semanas con 
las capas musculares formadas a partir de los miotomas. 


Músculos linguales 

Al principio hay cuatro imoiovtas occipitales (postóticos)-, el primer 
par desaparece, y los mioblastos de los restantes miotomas for¬ 
man los músculos linguales, inervados por el nenio hipo gloso 
(PC XII). 


Músculos de las extremidades 

La musculatura de las extremidades procede de mioblastos que 
rodean los huesos en desarrollo (véase figura 15-1). Estudios de 


injertado y de identificación de genes en pájaros y mamíferos 
han demostrado que las células imógenas precursoras en los 
esbozos de las extremidades proceden de los somitas. Estas 
células se localizan al principio en la porción ventral del der- 
momiotoina y son de naturaleza epitelial (véase figura 14-ID). 
Después de la transformación cpitelio-mesenquimatosa, 
estas células migran ai primordio de la extremidad* Señales 
moleculares procedentes del tubo nema! y notocorda inducen 
Pax-3 y Myf-S en los semitas. Pax-3 regula la expresión de 
c-met en el esbozo de la extremidad (factor de crecimiento 
péptido migratorio), que regula la migración de las células mió- 
gen as precursoras* 
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Modelo de interacciones moleculares durante la 
miogenia. Shh y Wnt, producidos por el tubo neural (TN) y la 
notocorda (NC) inducen Pax-3 y Myf*5 en los somitas. Cualquiera de 
estos puede activar el inicio de la transcripción MyoD y la miogenia. 
También el ectodermo superficial (E) es capaz de inducir Myf-5 y 
MyoD. Además, Pax-3 regula la expresión de c-met. necesario para la 
capacidad migratoria de las células precursoras miógenas. que 
también expresa: En-1, Sím-i, Ibx-ly 26M15. DM, dermomiotoma: 

5, esclerotoma. (Tomado de Kablar B, Rudnicki MA: Skeletal muscie 
development in the mouse embryo. Histol Histopathol 15:649, 2000.) 



Estructuras y miogenia embrionarias. La idea vigente 
señala que el tubo neural (TN) dorsal y el ectodermo (E) no neural 
suprayacente envían moléculas de señalización que pertenecen a la 
familia de proteínas segregadas Wnt y proteína morfogenétiea ósea 
(PM0)-4, mientras que la notocorda (NC) y el tubo neural ventral 
(verde) son el origen de Shh. Estos reguian de forma positiva el inicio 
de la miogenia y la inducción del míotoma. Por el contrario, el 
mesodermo de la lámina lateral (MLL) produce PMO-4 y FGF5 (factor 
de crecimiento fibroblástico 5), que regulan de forma negativa la 
diferenciación terminal muscular en la porción lateral del linaje del 
míotoma. La respuesta a la señal PMO-4 puede estar mediada por 
sus proteínas de unión noggina y foiistatina, DM, dermomiotoma: 

S, esclerotoma. (Tomado de Kablar B, Rudnicki MA: Skeletal muscie 
development in the mouse embryo. Histol Histopathol 15:649, 2000.) 


DESARROLLO DEL MÚSCULO LISO 

Las fibras de músculo Uso ye diferencian a partir del mesen- 
quima espiden ico que rodea d endodermo del intestino pri¬ 
mitivo y sus derivados (véase figura 15-1). El mesodermo 
somático proporciona músculo liso a las paredes de muchos 
vasos sanguíneos y linfáticos. Los músculos del iris (esfínter y 
dilatador de la pupila) y las células mioe pite Hales de las glándu¬ 
las mamarias y sudoríparas derivan de células mesenquimatosas 
que proceden del ectodermo. 

El primer signo de diferenciación del músculo liso es la 
presencia de núcleos alargados en mioblastos fusiformes. Al 
principio del desarrollo continúan diferenciándose mí oblas- 
tos adicionales á partir de células mesenquímatosas pero no se 
fusionan como en el músculo estriado sino que permanecen 
mononucicadas. Más avanzado el desarrollo, la división de los 
mioblastos presentes sustituye de forma gradual la diferencia¬ 
ción de mioblastos nuevos por la producción de tejido mus¬ 
cular liso nuevo. Conforme se diferencian las células de 
músculo liso aparecen elementos contráctiles filamentosos 
pero sin sarcómeros en su citoplasma, y la superficie externa 
de cada célula adquiere una lámina externa circundante. 
Mientras las fibras musculares lisas se disponen en láminas o 
haces, reciben inervación autónoma. Las células musculares y 
los fibroblastos sintetizan y depositan colágeno y fibras elásti¬ 
cas y reticulares. 


DESARROLLO DEL MÚSCULO CARDÍACO 

El músculo cardíaco se forma a partir del mesodermo esplác- 
níco lateral, que da origen al mesénquima que rodea el tubo 
cardíaco en desarrollo (véase capítulo 13), Los mioblas¬ 
tos cardíacos se diferencian a partir del miocardio primiti¬ 
vo. El músculo cardíaco es reconocible en la cuarta semana y 
probablemente se forma medíante Ja expresión de genes car¬ 
díacos específicos. Estudios inmunohistoquímicos han reve¬ 
lado una distribución espacial de antígenos específicos del 
tejido (isoformas de la cadena pesada de miosina) en el cora¬ 
zón embrionario entre la cuarta y octava semana. Las fibras 
musculares cardíacas aparecen por diferenciación y creci¬ 
miento de células únicas, a diferencia de las fibras de múscu¬ 
lo esquelético estriado, que se forman por fusión de células. 
El crecimiento de las fibras musculares cardíacas se debe a la 
formación de miofilamentos nuevos. Los mioblastos se 
adhieren entre sí igual que en el músculo estriado en de¬ 
sarrollo, pero las membranas celulares interpuestas no se 
desintegran. Estas zonas de adhesión dan lugar a los discos 
inte reía dos. Al final del período embrionario aparecen 
haces especiales de células musculares con relativamente 
menos miofibrillas y mayores diámetros que las fibras de 
músculo cardíaco típicas. Estas células musculares cardíacas 
a típicas (fibras de Purktnje) forman el sistema de conduc- 
c i ón c a rd ía co (véa s e ca p ítul o 13). 
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M roto mas preoticos 



Mi otomas cervicales 


M roto mas occipitales 


Miotomas caudales 
en involución 


Mioíomas lumbares 



Músculos del ojo 


Músculos 


Músculo 

oblicuo 

externo 


Músculo recto abdominal 


T 15 4 Ilustraciones del sistema muscular en desarrollo. A. Embrión de 6 semanas en el que se aprecian las regiones miotoma de ios 
somitas que dan lugar a los músculos estriados. B. Embrión de 8 semanas con la musculatura del tronco y de las extremidades en desarrollo. 



Tórax de un lactante con ausencia congénita dei 
músculo pectoral mayor izquierdo. Obsérvese ia ausencia del pliegue 
axilar anterior en la izquierda y la posición baja del pezón izquierdo, 
(Tomado de Behrman RE, Kliegman RM, Arvin AM [eds]: Nelson 
Textbook of Redíateos, 15th ed, Philadelphia, WB Saunders. 1996.) 


Anomalías musculares 


La ausencia de uno o más músculos estriados es más 
frecuente de lo que detecta en general. Los ejemplos 
más frecuentes son la cabeza esternocostal del 
pectoral mayor (figura 15-5), el palmar largo, trapecio, 
serrato anterior y cuadrado femoral. Por lo general 
sólo está ausente un único músculo en un lado del 
cuerpo o sólo existe un defecto pardal en la 
formación del músculo. En ocasiones puede estar 
ausente el mismo músculo o grupo muscular en 


ambos lados del cuerpo. La ausencia del pectoral 
mayor, a menudo de su porción esternal, se asocia 
habitualmente a sindactilia (fusión de ¡os dedos). 
Estas anomalías forman parte del síndrome de 
Poland. La ausencia del pectoral mayor se asocia en 
ocasiones a la ausencia de la glándula mamaria en la 
mama y/o hipoplasia del pezón. 

En pocos casos el defecto de formación y crecimiento 
de un músculo normal es generalizado y provoca 
pérdida de movilidad en múltiples articulaciones 
(artrogriposis múltiple congénita) (figura 15-6). Las 
personas con este síndrome congénito tienen rigidez 
congénita de una o más articulaciones asociada a 
hipoplasia de los músculos relacionados. Las causas 
pueden ser neurógenas y miopatías primarias. Los 
músculos afectados están sustituidos de forma parcial 
o total por grasa y tejido fibroso. 

Algunas anomalías musculares, como la ausencia 
congénita del diafragma provocan dificultad para 
respiran que suele asociarse a una expansión 
incompleta de los puímones o de una parte de un 
pulmón (atelectasia pulmonar) y neumonitis 
(neumonía). La ausencia de los músculos de ia pared 
abdominal anterior puede asociarse a anomalías 
digestivas y genitourinarias graves, como extrofía 
vesical (véase capítulo 12). Algunas veces, las 
personas con ausencia congénita de un músculo 
desarrollan distrofia muscular más adelante. La 
asociación más frecuente de este tipo es la ausencia 
congénita del músculo pectoral mayor con ia distrofia 
muscular tipo Landouzy-Dejerine, Tanto el desarrollo 
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Recién nacido con contracto ras articulares 
múltiples: artrogriposfS. (Por cortesía de A.E. Chudley. MD, Gestión of 
Genetics and Metabolismo Department of Pediatrics and Child Health, 
ChitcJren-'s Hospital and University of Manitoba. Wtnntpeg, Manitoba. 
Ganada,) 

como la reparación muscular tienen una dependencia 
especifica de la expresión de genes reguladores 
musculares. 


Variaciones musculares 


Iodos los músculos pueden presentar cierto grado de 
variación, pero algunos se afectan más a menudo que 
otros. Ciertos músculos son funcional mente residuales 
(rudimentarios), como los del oído externo y los del 
cuero cabelludo. Algunos músculos presentes en otros 
primates sólo aparecen en algunas personas (p, ej., el 
músculo esternal, una banda paralela al esternón). Las 
variaciones en la forma, posición e inserciones de los 
músculos son frecuentes y por lo general no suelen 
tener repercusión funcional. 


Tortícous congénita 


Algunos casos de tortícolis (cuello torcido) se deben a una 
rotura de fibras del músculo esternocleidornastoideo 
durante el parto. Se produce una hemorragia localizada 
en el músculo y se forma un hematoma (pequeña 



Cabeza y cuello de un niño de 12 años con tortícolis 
congénita ¡cuello torcido). El acortamiento del músculo 
esternocletdomastoideo derecho ha provocado una inclinación de la 
cabeza hacia la derecha y un giro del mentón hacia la izquierda. 
También existe un desarrollo asimétrico de ¡a cara y el cráneo. 
(Tomado de Behrman RE, Vaughan VC III: Nelson Textbook of 
Pediatrics, 13th eú. Phíladelphia, WB Saunders, 1987.) 


acumulación de sangre). Más tarde aparece una masa 
sólida debido a ta necrosis (muerte) de tas fibras 
musculares y fibrosis (formación de tejido fibroso). 

A continuación suele producirse un acortamiento del 
músculo, que produce una inclinación lateral de 
la cabeza hacia el lado afectado y un ligero giro de la 
cabeza hacia el lado contrario (figura 15-7). Aunque 
ta causa habitual de la tortícolis congénita es un 
traumatismo durante el parto, el hecho de que este 
trastorno también afecta a recién nacidos por cesárea 
indica que puede haber otras causas. 


MÚSCULO ACCESORIOS 


En ocasiones aparecen músculos accesorios; por 
ejemplo, en el 6% de las personas aproximadamente 
existe un músculo soleo accesorio. Se ha señalado que 
el primordio del músculo sóieo sufre una división precoz 
que origina un soleo accesorio. En algunos casos estos 
músculos accesorios pueden producir síntomas. 


RESUMEN DEL SISTEMA MUSCULAR 

* El músculo estriado deriva de las regiones de los mioto 
mas de los somitas. 
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• Algunos músculos de la cabeza y el cuello derivan del 
mesénquima del arco faríngeo. 

• Los músculos de las extremidades proceden de células 
precursoras míógenas que rodean los huesos de las 
extremidades. 

m El músculo cardíaco y 3a mayor parte del músculo liso 
proceden del mesodermo espfácníco 

• La ausencia o variación de algunos músculos es frecuen¬ 
te y por lo general tiene pocas consecuencias. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 15-1 

Lactante con ausencia dd pliegue axüar anterior izquierdo. 
Además, d pezón izquierdo está mucho más bajo de lo nonmL 

* ¿La ausencia de qué músculo causa probablemente estas 
observaciones inusuales? 

* ¿Oué sin dn >i lie h a y q u e sos pech a r? 

* ¿Qué hallazgos debe buscar? 

* ¿Fs probable que el niño presente discapacidad si la 
ausencia de este músculo es la única anomalía presente? 

Caso 15-2 

Una estudiante de medicina estaba preocupada cuando se 
dio cuenta de que sólo tenía un músculo palmar largo. 

* ¿Es un hallazgo frecuente? 

* ¿Cuál es su incidencia? 

* ¿ P ro duce d i sea pa e í dad 1 a a usen c i a de es te n i us cu lo? 

Caso 15-3 

Los padres de una niña de 4 años observaron que siempre 
tenía la cabeza ligeramente indinada hacia la derecha y que 
uno de los músculos del cuello era más prominente que los 
otros. La anamnesis reveló que nació de nalgas, es decir, la 
presentación correspondió a los pies, 

* Señale el músculo que causa la prominencia. 

* ¿Inclina este músculo la cabeza de la niña hacia la derecha? 

* ¿Cómo se denomina esta deformidad? 

* ¿Cuál es la causa probable del acortamiento muscular que 
produce este trastorno? 

Caso 15-4 

l n recién nacido presenta un defecto en la pared 
abdominal. El defecto de formación del músculo estriado en 
el plano medio de la pared abdominal anterior se asocia a 
una anomalía congenita grave del sistema urinario. 

* ¿Cómo se denomina esta anomalía? 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico probable del 
defecto muscular de este niño? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 


Bibliografía y lecturas recomendadas 

Arnold HH, Braun T: Gcnetics of másele de ten ni na ti un and 
development. GurrTop Dev Biol 48: I29 T 2000, 

Rirdimeier C, Rrohinann 1 i: Genes rhar cuntió! rhe development of 
migradpg másele precursor eells. Curr Opin Cell Biol 12:725, 

2000, 

I ímnt i - S id Htri R, ,V1 i il le r I ’S, VA i Iri n g J, et al: S ea tte r l a ctor/hepatocy te 
growth factor (SG/IIGF) induces emigra don of myogenic cells at 
ínterlimb leve! ín vivo. Dev Biol 179:303, 1996. 

Buckingham AL Skcleral musde fonnatíon in vertebra tes. Curr Opin 
Genet Dev 11:440, 200 k 

Budorick NE: l lie fetal musen Eoske letal System, ln Callen PW (ed); 
Ultra se mographv in Ohstctrics and Gynecology, 4th ed. Philaddphia, 
WR Saundurs, 2000, 

ChengJCY, láng SI* Chen AMAN, er al: The di nica 1 presentación and 
cuítenme oí treotment of con geni tal muscular tonicollis in infants—a 
stiitíy of 1,086 cases. J Pediatr Surg 35:1091, 2000. 

Dubowitz Y: Musde Disordcrs in Chíldhood, 2nd ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 1995. 

Frulay RR, I lursley V, P.ivlath GK: Oilcineurin activity is required for 
the i ni ría don ofskeletal m úsele di flerentíation. J Cdl Biol 149:657. 
2000. 

Gasser K l: 1 he development of the facial musde in man. Am | Anat 
120:357, 1967. 

JirásekJE: An Atlas of Human Prenatal Dcvelopmental Mcchanics. 
Amuomv and Staging, London and New York, Taylor & Frailéis, 
2004, 

Kahlar R, Eraste! k, Ying C, et al: AIyoD and Myf-5 diflferentially 
regúlate the development of limb versus trunk skcletal músele. 
Development 124:4729, 1997, 

kahlar R, Krastel K, Ying C, et al: Myogenic determination oeeurs 
independentlv in somi tes and limb huds. Dev Biol 206:219, 

1999. 

kahlar R, Rudnicki VIA: Skeletnl musde development in the mouse 
emhiyo. 1 listol Histopathoí 15:649, 2000. 

Kahlar B, Tajbakhsh S, Rudníck MA: Transdifferentiation of esophageal 
smooth musde is myogenic bFfLH factor-de pe ndent, Development 
127:1627, 20pQ, 

kaleheim C, Ben-Yair R: Cell rearrangements during development of 
the somi te and its deriva ti ves. Curr Opin Genet Dev 15:371, 2005. 

Moorc TvL, Dalley AY: Clin ¡cali y üriented Anatomy, 5 di ed. Baltimore, 
Williams & Wilkíns, 2006. 

Noden DAT: Vertebrare eraniofacial development—the relatíon between 
ontogenetic process and morphologieal outeome. Brain Behav Evol 
38:190, 199L 

O’Ruhilly R, Gardner F: The tiniing and sequence of events in rhe 
development of the Iimbs oí the human emhrvo. Anat Embryol 148:1, 
1975. 

Ordahl CP, Williams BA, Dcnctclaw \A: Determinaban and 
mnrphogenesis in myogenic progenitor cells: An experimental 
embryrilógica! approach. Curr Tipies Dev Biol 48:19, 2000. 

Perry RL, Rudníck MA: Molecular mechanisms regula ting myogenic 
determination and di fferentiation. Kront Biosci 5:D75Ü, 2000. 

Sabourin L A, Rndnicki MA: The molecular regulation of myogenesís. 
Clin Genet 57:16, 2000. 

Sflnr.it 1 IB: Neuromuscular disordcrs. ln Bchrman RE, kliegman 
jenson MR (eds); Xdson lextbook ofPediatries, 17th ed. 
Phikddphia, FJ serie r/Saünders, 2004. 

Uu si tal o AI, kivela T: Development of cytoskcleton in 

neuroectodermally derived epithelial and muscle cells of human eye. 

Imest ()phthalmo! Ais Sci 36:2584, 1995. 

Williams BA, Ordahl CP; Pare restrietion of limli musde precursor cells 
precedes highdcvel expression of AIvoD familv memher genes. 
Devülopmeiu 127:2523, 2000. 


Extremidades 


Etapas iniciales del desarrollo de las extremidades 365 

Etapas finales del desarrollo de las extremidades 366 

Inervación cutánea de las extremidades 368 

Vascularización de las extremidades 371 

Anomalías de las extremidades 372 

Resumen del desarrollo de las extremidades 377 

Problemas con orientación clínica 379 

booksmedicos.org 


íK|l|E»fMJM un LKjtQWjJOlflE L1IU JflwtolKKÍJtJJ || 35 | | ,-J 


Extremidades fe 365 


ETAPAS INICIALES DEL DESARROLLO 
DE LAS EXTREMIDADES 

La formación de las extremidades comienza con k activación 
de un grupo de células me sen quima tosas en el mesódemio late¬ 
ral Genes de homeoseeuenda regulan la pauta de formación 
de las extremidades. Los esbozos de las extremidades aparecen 
en profundidad a un banda gruesa de ectodemio (CEA), Hada 
el final de k cuarta semana aparecen los esbozos de las extre¬ 
midades como elevaciones en la pared corporal ventrolateral 


(figuras ló-LT v 16-2). Los esbozos de las extremidades supe¬ 
riores son visibles el día 26-27 y los de las extremidades infe¬ 
riores aparecen L2 días después. Cada esbozo de extremidad 
consiste en una masa de mesenquima cubierta por ectodermo* 
El mesenquima procede de la capa somática del mesodermo 
lateral. 

Los esbozos de las extremidades se alargan por la prolifera¬ 
ción del mesenquima. Los esbozos de las extremidades apare¬ 
cen en una posición desproporcionadamente baja del tronco 
del embrión por el desarrollo temprano de la mitad superior 


Región del 
mesencefalo 


Zona de ia 
placoda det 
cristalino 

Zona de la 
placoda nasal 

Prominencia 
ventricular 

izquierda del corazón 
Cordón umbilical 


Eminencia 
caudal 

en forma de cola 

Esbozo de la 
extremidad inferior 

A 



1.°, 2 °, 3.° y 4.° 
arcos faríngeos 


Prominencia 
auricular 
izquierda 
del corazón 


Esbozo de 
fa extremidad 
superior 


Somitas 


Prominencia 
me son áfrica 


Tamaño real 4,5 mm 


Primer surco (hendidura) faríngeo 



Cresta 

mesonéfrica 


Cuarto ventrículo 
cerebral 


r 2. ú t 3,° y 4 ° 
arcos faríngeos 


Seno cervical 


Prominencia 

cardiaca 


Cordón 
umbilical 

Eminencia 
caudal 


Esbozo de la 
superior 


Esbozo de la 
extremidad inferior 


Semitas 


Depresión 
para el 
cristalino 


nasal 


B 


® Tamaño real 4 mm 


A. Vista lateral de un embrión 
humano en estadio 13 Camegie, 28 días 
aproximadamente. Los esbozos de fas extremidades 
superiores aparecen como prominencias en la pared 
corporal ventrolateraL Los de las extremidades 
inferiores no están tan desarrollados B. Vista lateral 
de un embrión en estadio 14 Carnegie, 32 días 
aproximadamente. El esbozo de la extremidad 
superior tiene forma de pala y el de la extremidad 
inferior forma de aleta. (Modificado de Nishimura H, 
Semba R, Tanimura T, Tanaka O: Prenatal 
Development of the Human with Special Reference to 
Craniofacia! Structures: An Atlas. Washington, DC, 
National Institutos of Health, 1977.) 
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Fusión de 
las aortas 
dorsales 

Asta 
derecha del 
seno venoso 


Ventrículo 

común 



Tubo neurai 


Estómago 


Esbozo 

de ¡a extremidad 
superior 

Cresta 
ectodérmica 
apical (CEA) 



Prosa acéfalo 


Fies .¡ha 16 2 Corte oblicuo de un embrión en 

estadio 13 Carnegie, 28 días aproximadamente. 
Obsérvese el esbozo de la extremidad superior con 
forma de aleta lateral al corazón embrionario y CEA. 
(Tomado de Moore KL f Persaud TVN. Shiota K: Color 
Atlas of Clinical Embryology. 2nd ed. Phíladelphia, 
WB Saunders. 2000.) 


del embrión. Las primeras etapas en la formación de las extre¬ 
midades son iguales para las extremidades superiores e inferio¬ 
res (véanse figuras ló-li? y 16-4). Existen muchas diferencias 
entre la formación de la mano y el pie debido a su forma y fun¬ 
ción. Los esbozos de las extremidades superiores aparecen 
frente a los segmentos cervicales inferiores, mientras que los 
esbozos de las extremidades inferiores aparecen trente a 
los segmentos lumbares y sacros superiores. 

En el extremo de cada esbozo de la extremidad, el ectoder- 
mo presenta un engrasamiento para formar una cresta ecto¬ 
dérmica apical (CEA). La CEA, una estructura epitelial multi- 
capa (véase figura 16-2), es inducida por el mesénquima 
subyacente. Para su formación es necesaria la señalización de 
proteína ni o rfo gen ética ósea, La CEA ejerce una influencia induc¬ 
tor a en el mesénquima de ¡a extremidad que inicia el crecimiento y 
desarrollo de ¡as extremidades en dirección proxhml-distaL Estudios 
experimentales muestran que la expresión de factores de creci¬ 
miento fib roblas tico endógenos y genes T-box (tbx-4 y tbx-5) en 
la CEA es esencial ¡ya ra este proceso. Las células mesenquima¬ 
tosas se agrupan en el borde posterior del esbozo de la extremi¬ 
dad para formar la zona de actividad polarizante. Los facto¬ 
res de crecimiento fibroblástico de la CEA activan la zona de 
actividad polarizante, lo que provoca una expresión de los 
genes «erizo sónico» (sanie bedgehog, Shh). Se ha propuesto que 
las secreciones Shh (niorfo gen éticos) controlan la pauta de 
formación de la extremidad en el eje anterior-posterior. 

La expresión de Wnt-7 en la epidermis dorsal del esbozo de 
la extremidad y de engrailed -1 (EN-1) en la cara ventral esta 
implicada en la especificación del eje dorsal-ventral. La propia 
CEA se mantiene por señales inductoras de Shh y Wnt7. El 
mesénquima adyacente a la CEA consiste en células indiferen- 
dadas con proliferación rápida, mientras que las células mesen- 
quima tosas proximales a esta se diferencian en vasos sanguíneos 
y modelos óseos de cartílago. 1 ais extremos distales de ios esbo¬ 


zos de la extremidad se aplanan en láminas en forma de pala 
para la mano y el píe (figura 16-3). Estudios de laboratorio han 
demostrado que el ácido retinoico endógeno participa también 
en el desarrollo de la extremidad y en la pauta de formación. 
Hacia el final de la semana ó el tejido mesénquima toso de 
las láminas para la mano se condensa para formar los radios 
digitales (figura ló-4/í a C; véase figura 16-3). Estas condensa¬ 
ciones niescnquímatosas perfilan el modelo de los dedos de la 
mano. Durante la semana 7, condensaciones similares de 
mesénquima forman los radios digitales y los dedos en las lámi¬ 
nas para el pie (véase figura 16-4G a I). En el extremo de cada 
radio digital, una porción de la CEA induce el desarrollo del 
mesénquima en los rudimentos mes en quima tosas de los huesos 
(falanges) de los dedos (véase figura 16-6), Los intervalos entre 
los radíos digitales están ocupados por mesénquima laxo. Poco 
después desaparecen las regiones de mesénquima interpuesto, 
formando escotaduras entre los radios digitales (figura 1 6-5A a 
D; veánse figuras 16-3, 16-4 D y J). Conforme la desaparición 
de tejido continua se forman dedos separados (de la mano y del 
pie) hacia el final de la octava semana (véanse figuras 16-4E, F, 
K y L). La muerte celular programada (apoptosís) es respon¬ 
sable de la desaparición de tejido en las regiones interdigitales 
y probablemente está mediada por proteínas morfogenéticas 
óseas, que son moléculas de señalización de la superfa milla fac¬ 
tor transformador del crecimiento [3. El bloqueo de estos fenó¬ 
menos celulares y moleculares podría provocar sindactilía o 
fusión de los dedos de la mano o el pie (véase figura 16-14C), 

ETAPAS RIVALES DEL DESARROLLO 
DE US EXTREMIDADES 

Mientras las extremidades se alargan se forman modelos 
niesenquímatosas de los huesos mediante agregaciones célula- 
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Esbozo de la extremidad 
superior con forma de aleta 


Octava semana 
56 días 


Séptima semana 
48 días 


Los dedos de la mano 
y el pie son 
independientes y 
están separados 


Placa de la mano formada 


Quinta semana 
32 días 


Sexta semana 
44 días 


Las extremidades 
superiores se 
doblan en el 
codo; los dedos 
son cortos y están 
ligeramente unidos 


Quinta semana 
35 días 


Aparición de los 
radíos digitales en 
la placa de ta mano 


Radio digital 


Escotadura entre los radios 
digitales, dedos unidos 


Ilustraciones del desarrollo embrionario de las extremidades (días 32-56), Obsérvese que el desarrollo de las extremidades 
superiores precede ai de las inferiores. 
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EXTREMIDAD 
SUPERIOR 

A B 


Placa de la mano 

Esbozos de y del píe con 

las extremidades forma de pala 





Escotaduras 

Radios digitales entre los 

radios digitales 



Dedos unidos 
por membranas 



Dedos 

separados 



Ilustraciones dei desarrollo de las manos y pies entre la cuarta y octava semana. Las etapas iniciales de desarrollo de las 
extremidades son similares f excepto en que el desarrollo de ia mano va uno o dos días por delante del píe. A. A los 27 días. B. A los 32 días, 

C. A los 41 días, D. A los 46 días. E. A los 50 días, F. A los 52 días. G. A los 28 días, H. A los 36 días, I. A los 46 días. J. A los 49 días. K. A los 
52 días. L A los 56 días. Las flechas en D y J indican ios procesos de degradación del tejido que separan los dedos de Ja mano y el pie. 


res (véase figura 16-75), Los centros de condrificación apa¬ 
recen en la quinta semana. Hacia el final de la sexta semana 
todo el esqueleto de la extremidad es cartilaginoso (figu¬ 
ras lú-ó/í-Dy 16-7 CyD). 

La osteogenia de los huesos largos comienza en la sépti¬ 
ma semana a partir de centros de osificación primarios en el 
espesor de los modelos cartilaginosos de los huesos largos. Los 
centros de osificación están presentes en todos los huesos lar¬ 
gos hacia la semana 12 (véase capítulo 14). La osificación de los 
huesos carpianos (muñeca) comienza duran re el primer año 
después de nacen 

Desde las regiones demiomiotoma de los somítas 

migran también células precursoras iniógenas hacia los esbozos 
de las extremidades que más adelante se diferencian en mio- 
biastos, precursores de las células musculares* Mientras se for¬ 
man los huesos largos los miohlastos se agrupan y forman una 
masa muscular grande en cada esbozo de extremidad (véase 
figura 16-1)* En general, esta masa muscular se separa en com¬ 
ponentes dorsal (extensor) y ventral (flexor). El inesénquima 
presente en el esbozo de la extremidad da lugar también a liga¬ 
mentos V vasos sanguíneos (véase figura 16-6). Los miotomas 
cervicales y lumbosacros contribuyen a los músculos de la cin¬ 
tura escapular y pelviana, respectivamente* 

AI principio de la séptima semana las extremidades se 
extienden en dirección ventral. Al principio la cara flexora de la 
extremidad es ventral y la extensora dorsal, y los bordes prea¬ 
xial y postaxial son craneal y caudal, respectivamente (véase 
figura 16-1 Q/í y D). Las extremidades superiores e inferiores 
en formación rotan en direcciones opuestas y en grados distin¬ 
tos (figuras 16-8 y 16-9): 

• Las extremidades superiores rotan hacía fuera 90° sobre 
sus ejes longitudinales, de modo que los futuros codos 
apuntan en dirección dorsal y los músculos extensores 
están en la cara lateral y posterior de la extremidad. 

• Las extremidades inferiores rotan hacia dentro casi 90°, 
de modo que las futuras rodillas apuntan en dirección 
ventral y los músculos extensores quedan en la cara 
anterior de la extremidad inferior. 


Desde el pumo de vista del desarrollo, el radio y la tibia son 
huesos homólogos, igual que ci cubito y el peroné, del mis¬ 
ino modo que el pulgar y el dedo gordo del píe son dedos 
homólogos. Las articulaciones sino viales aparecen ai prin¬ 
cipio del período fetal coincidiendo con la diferenciación 
funcional de los músculos de las extremidades y de su iner¬ 
vación. 


Inervación cutánea de las extremidades 

Existe una relación firme entre el crecimiento y la rotación de 
las extremidades y la inervación segmentaria cutánea de las 
extremidades. Los axones motores que nacen en la médu¬ 
la espinal entran en los esbozos de las extremidades durante la 
quima semana y crecen en las masas musculares ventral y dor¬ 
sal, Los axones sensitivos entran en los esbozos de las extre¬ 
midades después de los motores axones y los utilizan como 
guía. Las células de la cresta neural, precursoras de las célu¬ 
las de Schwann, rodean las fibras nerviosas sensitivas y motoras 
en las extremidades y forman las vainas neurilemal y de mielina 
(véase capítulo 17). 

Durante la semana 5 crecen los nervios periféricos desde 
los plexos de las extremidades en desarrollo (braquial y 
lum liosa ero) af interior del inesénquima de la extremidad 
(figura 16-105 y E). Los nervios raquídeos están distribuidos 
en bandas segmentarias que inervan tanto la superficie dorsal 
como la ventral de ia extremidad. Un dermatnma es la región 
de la piel inervada por un mismo nervio espinal y su ganglio 
espinal. No obstante, las áreas nerviosas cutáneas y los der- 
nia tomas tienen un solapa miento considerable. Conforme se 
alargan las extremidades, la distribución cutánea de los ner¬ 
vios espinales migra a lo largo de las extremidades y ya no 
alcanza la superficie en la porción distal de las extremidades. 
Aunque la configuración de dermatomas original cambia 
durante el crecimiento de las extremidades, todavía puede 
reconocerse una secuencia ordenada de distribución en el 
adulto (véase figura ló-lÜCy F). En la extremidad superior, 



© EL.5EV1ER Fc-locdpiar éiri aülonsEiGign ee- un d&liSü. 


Extremidades ■ 369 



Fotografías con microscopio de barrido. Visiones dorsal (A) y plantar (B) del pie derecho de un embrión humano, estadio 19 
Carnegle (48 días aproximadamente). Los esbozos de los dedos del píe (punías de flecha en A) y ia almohadilla del talón y la elevación táctil 
metatarsrana (asterícos en B) acaban de aparecer. Visiones dorsal (C) y distal (D) del pie derecho de embriones humanos, estadio 22 Carnegíe 
(55 días aproximadamente). Los extremos de los dedos del pie están separados y ha comenzado la degeneración interdigitaL Obsérvese la 
flexión dorsal del meta tarso y dedos (C), así como la almohadilla del talón engrosada (D) r (Tomado de Hinricbsen KV f Jacob HJ, Jacob M, 
et al: Principies of ontogénesis of leg and foot ¡n man, Ann Anat 176:121,1994.) 
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A y B. Fotografías con microscopio electrónico de barrido. A. Visión dorsal de! pie de un embrión humano de 8 semanas. 

B. Visión plantar del pie izquierdo de este embrión. Aunque está en supinación, puede apreciarse Ja flexión dorsal del pie. C y D. Cortes en 
parafina del tarso y metatarso de un feto humano teñido con hematoxilina y eosina. 1-5, cartílagos metatarsianos; 6 r cartílago del cuboides; 
7, calcáneo. Se aprecia con claridad la separación de los músculos interóseos (mi) y de ios músculos flexores cortos del dedo gordo (fcd). 
En O se observa el cruce plantar (cr) entre los tendones flexores largos del dedo gordo y de los dedos. (Tomado de Hinrichsen KV, Jacob HJ, 
Jacob M, et 3l: Principies of ontogénesis of leg and foot in man. Ann Anat 176:121,1994.) 
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ectodérmica 
apical (CEA) 


Edocfermo 



Rudimentos 
mesénquima les 
de tos huesos 
de! antebrazo 


I I Mesénquima laxo 

I I Mesénquima condensado 


□ Cartílago 


I 1 Ectodermo 


Hueso carpiano 




Húmero 


Carpo 


Escápula 


Metaearpianos 

D 


Cubito 


Cortes longitudinales 
esquemáticos de la extremidad 
superior de embriones humanos que 
muestran el desarrollo de los huesos 
cartilaginosos. A. A los 28 días. 

B. A los 44 días. C, A los 48 días. 

D. A los 56 días. 


obsérvese que bis áreas inervadas por C5 y 06 lindan con las 
áreas inervadas por T2, TI y C8, pero el solapamiento entre 
estas es mínimo en la línea axial anterior. 

Un área nerviosa cutánea es el área de la piel inervada por 
un nervio periférico. Ai seccionar la raíz dorsal que inerva un 
área, los patrones de dermatoma indican que puede haber 
un déficit leve en el área indicada. Un área concreta de la piel 
no está inervada de modo exclusivo por un único nervio seg¬ 
mentario debido al solapamiento de los dermatomas. Es posi¬ 
ble seguir los dermatomas de la extremidad hacia abajo por la 
cara lateral de la extremidad superior y después hacia arriba por 
la cara medial La distribución de los dermatomas es similar en 
las extremidades inferiores, por lo que podemos seguirlos hacia 
abajo por la cara anterior y después hacia arriba por la cara pos¬ 
terior de la extremidad inferior. Cuando descienden las extre¬ 


midades llevan sus nervios con ellas. Esto explica el trayecto 
oblicuo de los nervios que nacen en el plexo braquial y lumbo- 
saero. 


Vascularización de las extremidades 

Los esbozos de las extremidades están irrigados por ramas de 
las arterias intersegmentarías (figura ló-J \A) que nacen 
de la aorta y forman una red capilar delicada por todo del 
mesénquima. El modelo vascular primitivo consiste en una 
arteria axial principal y sus ramas (véase figura ló-Ii/?), que 
drena en un seno marginal periférico. La sangre del seno 
marginal drena en una vena periférica. El modelo vascular 
cambia conforme se desarrolla la extremidad, principalmente 
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Plexo vascular 
del cuero 
cabelludo 


Pabellón 

auricular 


Párpado 


Nariz 


Dedos 
separados 


Cordón 


Rodilla 


Eminencia caudal 

Tamaño real 23 mm 


Escotadura 
entre Jos radios 
digitales del pie 



Boca 

Muñeca 
Cordón umbilical 
Dedos 

Planta del pie 


Maxilar inferior 


Brazo 


Codo 

3 

Tamaño real 30 mm 


Pabellón 

auricular 


Hombro 


Rodilla 


Plexo vascular 
del cuero 
cabelludo 


Párpado 


A, Visión lateral de un embrión 
en estadio 21 Carnegie, 52 días 
aproximadamente. Los dedos de la mano están 
separados y los del pie estén comenzando 
a separarse. Obsérvese la forma de abanico de 
los pies. B» Visión lateral de un embrión en 
estadio 23 Carnegie, 56 días aproximadamente. 
Se distinguen todas las regiones de las 
extremidades y los dedos de las manos y pies 
están separados. (Modificado de Nishimura H, 
Bemba R, Tanimura I Tanaka 0: Prenatal 
Development of the Human with 5 pedal 
Reference to Gran i ofacial Structures; An Atlas. 
Washington, DC, National Institutes of Health, 
1977,) 


mediante angiogenia (formación a partir de los vasos existen¬ 
tes). Los nuevos vasos se fusionan con otros brotes para for¬ 
mar vasos nuevos. La arteria axial principal se convierte en 
arteria humeral en el brazo y arteria interósea común en el 
antebrazo con ramas interóseas anterior y posterior. Las arte¬ 
rias radial y cubital son ramas terminales de la arteria humeral. 
Mientras se forman los dedos, el seno marginal desaparece y 
se desarrolla el modelo venoso definitivo representado por las 
venas basílica y cefálica y sus tributarias. En el muslo, la arte¬ 
ria axial principal está representada por la arteria profunda 
del muslo (latín: arteria femürispmfimdá). En Ja pierna, la arte¬ 
ria axial principal está representada por las arterias tibiales 
anterior y posterior. 


ANOMALÍAS DE LAS EXTREMIDADES 

Las anomalías leves de las extremidades son relativamente fre¬ 
cuentes y en general pueden corregirse mediante cirugía. Aun¬ 
que estas anomalías no suelen tener consecuencias graves para 
la saludj pueden servir como indicadores de anomalías más gra¬ 
ves y pueden formar parte de un grupo definido de defectos 
congénitos. 

El período crítico de desarrollo de la extremidad va des¬ 
de el día 24 hasta d 3 6 tras la fecundación. Esta afirmación está 
basada en estudios clínicos en recién nacidos expuestos a talí- 
domida, un potente teratógeno humano, durante el período 
embrionario. La exposición a este teratógeno antes del día 33 
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F , I i i Ilustraciones de los cambios posicionaies de las extremidades en formación en embriones humanos. A. A los 48 días 
aproximadamente, las extremidades se extienden en dirección ventral y las placas de mano y pie están enfrentadas. B* 51 días aproximadamente, 
las extremidades superiores se doblan por los codos y las manos se curvan sobre el tórax, C. A los 54 días aproximadamente, las plantas de 
los pies apuntan en dirección medial. D. A los 56 días aproximadamente, con los codos en dirección inferior y las rodillas en dirección superior. 


Borde preaxial 





Lineas axiales anteriores 


Cara anterior 



Línea axial anterior 



Ilustraciones del desarrollo de la distribución en dermatomas de las extremidades. Las líneas axiales indican la ausencia de 
solapamiento sensitivo, A-D* Cara anterior de los esbozos de las extremidades al principio de la quinta semana. En esta etapa Eos dermatomas 
muestran la organización segmentaria primitiva, B y E. Visiones similares al final de la quinta semana con la organización modificada de los 
dermatomas. C y F. Distribución de los dermatomas en la extremidad superior e inferior del adulto. La organización primitiva de los dermatomas 
ha desaparecido, pero aún puede reconocerse una secuencia ordenada de dermatomas, F. Obsérvese que la mayoría de la superficie anterior 
origina! de la extremidad inferior está en el dorso de la extremidad adulta. Esto se debe a la rotación medial de la extremidad inferior que 
sucede hacia el final del período embrionario. En la extremidad superior, la línea axial anterior se extiende a lo largo de la superficie anterior del 
brazo y antebrazo. En la extremidad inferior, la línea axial anterior se extiende a lo largo de la cara medial def muslo y rodilla hasta la cara 
posteromedia! de la pierna y calcáneo. 


puede causar defectos graves en las extremidades, como amella 
o ausencia de extremidades (figura 16-12 A). Por consiguiente, 
para que un terátógeno pueda causar aineiia total o parcial de 
las extremidades debe actuar antes del día 36, el final del perio¬ 
do crítico de formación de las extremidades* Entre 1957 y 1%2 
hubo muchas anomalías graves de las extremidades por inges^ 
tión materna de talklomida. Este fármaco, de uso generalizado 
como sedante y antiemético fue retirado del mercado en 
diciembre de 1961. Desde entonces apenas ha habido anoma¬ 
lías similares en las extremidades* Conviene subrayar la con¬ 
traindicación absoluta de talklomida en mujeres en edad fértil. 


dado que actualmente se vuelve a emplear para el tratamiento 
de la lepra y otros trastornos. 

Las anomalías graves de las extremidades afectan aproximada¬ 
mente a 2 de cada 1000 nacidos* La mayoría de estos defectos 
están causados por factores genéricos (véase figura 16-14)* Estudios 
mahadam han implicado a alguna mutación genética (genes Hox, 
PMO T Shh. Wntl , En-! y otros), en ciertos casos de defectos de 
la extremidad* Se observó una probable asociación entre varias 
anomalías con geni tas de la extremidad inferior no relacionadas 
con un modelo arterial aberrante similar, lo que podría tener algu¬ 
na importancia en la patogenia de estos defectos. 






























Venas cardinales anterior, común y posterior 





Arterias intersegmenta rías dorsales 
Aorta dorsal 

Arteria umbilical 


Seno 


Saco aórtico 


Arterias del 
arco faríngeo 


Artería axial 
principal 


Esbozo de 
la extremidad 


Corazón 


Arteria ilíaca externa 
Arteria umbilical 


Artería 

femoral 


Aorta 


{saco vitelino) 


Arteria vitelina 


Cordón umbilical 

Arteria axial 


ilíaca común 



Arteria 

interósea 

anterior 


Arteria humeral 
cubital 


Arteria mediana 


Placa de la mano 



Arteria 

femoral 


Arteria profunda 
del muslo 
(arteria femoral 
profunda) 


Arteria poplítea 
Arteria interósea común 






Artería radial 
mediana 


Arteria cubital 


Arteria interósea común 


Arteria tibial posterior 


Arco palmar superficial 


radial 


Arteria 

interósea 

anterior 


peronea 
tibial posterior 


Arteria profunda del muslo 
(arteria femoral profunda) 


Arteria humeral 


Arteria recurrente radial 


Arteria 


peronea 


Arteria plantar lateral 
Artería plantar medial 


Arteria tibial anterior 


mediana 


Arteria profunda del brazo 
(arteria humeral profunda) 


interósea común 


Desarrollo de las arterias de las extremidades. A. Esbozo del sistema cardiovascular primitivo en un embrión de 4 semanas, 
26 días aproximadamente. S. Desarrollo de las arterías en la extremidad superior. O, Desarrollo de las arterias en la extremidad inferior. 
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1 . 2 Anomalías de la extremidad causadas por 

ingestión materna de talidomida A, Amelia cuádruple: 
ausencia de las extremidades inferiores y superiores, 

B. Meromelia de las extremidades superiores: las 
extremidades están representadas por muñones rudimentarios. 
C* Meromelia con las extremidades superiores rudimentarias 
conectadas directamente al tronco. (Tomado de Lenz W, 

Knapp K: Foetal malformation due to thalidoniide. Geriatr Metí 
Monthfy 7:253, 1962.) 


Anomalías de la extremidad 


Hay dos tipos principales de anomalías en la 
extremidad: 

- Amelia o ausencia de la extremidad (figuras 16-12A y 
16-13 A). 

■ Meromelia (griego, meros: parte; me/os: extremidad) 
o ausencia de una parte de la extremidad (véanse 
figuras 16-128 y C y 16-13)* 


Causas de las anomalías de la extremidad 


Las anomalías o defectos de las extremidades 
aparecen en diferentes etapas del desarrollo. La 
supresión de la formación de un esbozo de la 
extremidad al principio de la cuarta semana provoca 
amella (véanse figuras 16-12A y 16-13A). La 


detención o alteración de la diferenciación o 
crecimiento de las extremidades durante la quinta 
semana provoca distintos tipos de meromelia (véanse 
figuras 16-128 y C y 16-138 y C). Igual que otras 
anomalías congénitas, los defectos de las 
extremidades están causados por: 

■ Factores genéticos como anomalías cromosómicas 
asociadas a trisomía 18 (véase capítulo 20)* 

* Genes mutantes como en braquidaetllia u osteogenia 
imperfecta, un defecto grave de las extremidades con 
fracturas antes de nacer. 

* Factores ambientales, por ejemplo, teratogenos como 
talidomida. 

* Combinación de factores genéticos y ambientales 
(herencia muiti factoría i), por ejemplo, luxación 
congénita de ia cadera. 

- Interrupción vascular e isquemia, por ejemplo, 
defectos de reducción de la extremidad* 
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Distintos tipos de defectos de las extremidades. A. Lactante con amelia, ausencia completa de la extremidad superior, 

B. Radiografía de un feto femenino con ausencia del peroné derecho. Obsérvese también el acortamiento de la pierna derecha con 
arqueamiento e htpoplasía de fémur y tibia. 0. Radiografía que muestra la ausencia parcial y fusión de los extremos inferiores de ia tibia y el 
peroné en un niño de 5 años, D. Ausencia de los dedos centrales de las manos que provoca unas manos hendidas, E. Ausencia del segundo al 
cuarto dedo de los pies que provoca unos pies hendidos, (A, por cortesía del Dr. Y. Suzuki, Achí, Japsn. B. por cortesía del Dr. Joseph R. Siebert, 
Chlldren's Hospital and Regional Medical Center, Seattle, WA. C, por cortesía del Dr. Prem S, SahnL formerly of the Department of 
Radioiogy. Children’s Hospital, Winnipeg, Manitoba, Cañada. D y E. por cortesía de A.E, Chudley, MD, Section of Genetics and Metabolism, 
Department of Pediatrics and Child Health, üniversity of Manitoba, Winnlpeg, Manitoba, Cañada,} 


Estudios experimentales avalan la teoría de que las 
influencias mecánicas durante el desarrollo intrauterino 
pueden causar defectos en las extremidades. Un 
volumen reducido de líquido amn¡ótico (oiigohidramnios) 
se asocia a menudo a deformidades en las 
extremidades, aunque queda la duda sobre la 
relevancia de las influencias mecánicas intrauterinas en 
la deformidad postural congénita. 


Mano hendida y pie hendido 


En las deformidades en pinza de langosta están 
ausentes uno o más dedos centrales debido a un fallo 
en el desarrollo de uno o más radios digitales (véase 
figura 16-13D y E). La mano o el píe quedan divididos 
en dos partes que se oponen entre sí como fas pinzas 
de langosta. 
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Ausencia congénita o el radio 


Puede ser una ausencia parcial o total del radio. La 
mano presenta desviación lateral (radial) y el cubito se 
arquea hacia la concavidad en la región lateral del 
antebrazo. Esta anomalía se debe a un fallo de 
formación del rudimento mesenquimatoso del radio 
durante la quinta semana del desarrollo. Por lo general 
la ausencia del radio está causada por factores 
genéticos. 


Braquidactiua 


El acortamiento de ios dedos (de ia mano o del pie) es 
consecuencia de la reducción de longitud de las 
falanges. Esta anomalía suele heredarse con patrón 
dominante y a menudo se asocia a estatura baja. 


POUDACVUA 


El término dedos supernumerarios se refiere a Ea 
presencia de un número mayor de dedos de lo habitual 
en la mano o ei píe (figura 16-14 A y B). Es frecuente 
que el dedo adicional no esté formado al completo y 
carezca de desarrollo muscular. Si afecta a la mano, el 
dedo adicional suele ser medial o lateral más que 
central. En el pie. el dedo adicional suele ser lateral La 
poíidactilia se hereda con patrón dominante. 


SlNDACTtUA 


La sindactilia es la anomalía más frecuente de la mano 
o el pie. La sindactilia cutánea (una membrana simple 
entre los dedos) es la anomalía más frecuente de las 
extremidades. Es más frecuente en el pie que en la 
mano (véase figura 16-14C y D). La sindactilia cutánea 
se debe a un fallo de involución de las membranas 
entre dos o más dedos. La sindactilia ósea (fusión de 
los huesos o smostos/s) aparece cuando no se forman 
las hendiduras entre los radios digitales y, por tanto, los 
dedos no se separan. La sindactilia es más frecuente 
entre el tercer y el cuarto dedo de la mano y entre el 
segundo y el tercero del píe. Tiene una herencia 
dominante simple o recesiva simple. Se ha detectado 
un caso de sinpoíidactilia (sindactilia y poíidactilia) 
causado por mutaciones en la región NH2-terminal no 
de enlace al ADN del gen HoxD13. 


Pie zambo congénito 


Toda deformidad del pie que afecte al astrágalo (hueso 
del tobillo) se denomina talipes o pie zambo. El tipo 


más frecuente es el pie equino varo. El pie zambo es 
una anomalía relativamente frecuente que afecta 
aproximadamente a 1 de cada 1000 nacidos. Se 
caracteriza por una posición anormal del pie que 
impide el apoyo en carga. La planta del pie está girada 
en dirección medial y el pie está invertido 
(figura 16-15). Ei pie zambo es bilateral en el 50% de 
los casos aproximadamente y es el doble de frecuente 
en el sexo masculino. Se desconoce su causa. Aunque 
se cree que el pie zambo está causado por una 
posición anormal o restricción dei movimiento de las 
extremidades inferiores dei feto dentro dei útero pero 
no está demostrado. Parece que el pie zambo tiene un 
patrón hereditario multifactorial. Por esto, toda 
postura intrauterina que provoque una posición 
anormal de ios pies puede causar pies zambos si el 
feto presenta una predisposición genética para esta 
deformidad. 


Luxación congénita de la cadera 


Esta deformidad afecta aproximadamente a 1 de cada 
1500 nacidos y es más frecuente en niñas que en 
niños. La cápsula articular es muy laxa al nacer y existe 
subdesarrollo del acetábulo del ilíaco y de la cabeza 
femoral. Existen dos factores causales: 

* Desarrollo anormal del acetábulo en 
aproximadamente el 15% de los lactantes con 
luxación congénita de !a cadera, que es frecuente 
tras ef parto de nalgas, lo que indica que la postura 
de nalgas durante los últimos meses del embarazo 
puede provocar un desarrollo anormal del acetábulo y 
de la cabeza femoral, 

■ Laxitud articular generalizada, que a menudo 
es una cualidad heredada con patrón dominante 
que puede asociarse a luxación congénita de 
cadera, que sigue un patrón de herencia 
multifactorial. 


RESUMEN DEL DESARROLLO 
DE LAS EXTREMIDADES 

• Los esbozos de las extremidades aparecen hacia el final 
de la cuarta semana como elevaciones leves en la pared 
corporal ventrolateraL Los esbozos de las extremidades 
superiores aparecen aproximadamente 2 días antes que 
las de las extremidades inferiores. Los tejidos de los 
esbozos de las extremidades derivan de dos fuentes 
principales: mesodermo y ectodermo. 

« La CEA ejerce una influencia inductora en el mesénqui- 
ma de la extremidad que promueve el crecimiento y de¬ 
sarrollo de las extremidades. Los esbozos de las extre¬ 
midades crecen mediante proliferación del mesénquima 
en su interior. La apoptosis (muerte celular programada) 
es un mecanismo importante en el desarrollo de las 
extremidades, por ejemplo, en la formación de las hendi¬ 
duras entre los radios digitales. 
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Distintos tipos de anomalías digitales, Polidactifia de 
manos (A) y pies (B). Se debe a la formación de uno o más radios digitales 
adicionales durante el período embrionario. Distintos tipos de sindactiiia de 
los dedos de la mano (C) y del pie (D). La sindactiiia cutánea (C) es la forma 
más frecuente y se debe probablemente a una muerte celular programada 
(apoptosis) incompleta en los tejidos entre ios radios digitales durante la vida 
embrionaria. D. Sindactiiia entre el segundo y tercer dedo. (Por cortesía de 
A.E, Chudley MD, Section of Genetics and Metabolism, Department of 
Pediatrías and Child Health. Chifdrens Hospital and University of Manitoba. 
Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 





Neonato con pie equino varo bilateral {pies 
zambos-. Obsérvense la hiperextensión y la curva hacia dentro de los 
píes. (Por cortesía de A.E. Chudley, MD, Section of Genetics and 
Metabehs- Department of Pediatrics and Child Health. Children’s 
Hospital Unsverslty of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 


Los músculos de las extremidades derivan del mesénqui- 
ma {células precursoras miógenas) originario de los 
somítas. Las células formadoras de músculo (mioblas- 
tos) forman las masas musculares dorsal y ventral. Los 
nervios entran en los esbozos de fas extremidades des¬ 
pués de la formación de las masas musculares. La mayo 
ría de los vasos sanguíneos de los esbozos de las extre¬ 
midades surgen como esbozos a partir de arterias 
segmentarias y drenan en las venas cardinales, 

Al principio, las extremidades en formación se dirigen 
hacía abajo, más adelante en dirección anterior y, por ulti¬ 
mo, rotan sobre sus ejes longitudinales. Las extremida¬ 
des superiores e inferiores rotan en direcciones opuestas 
y en grados diferentes. 

La mayoría de las anomalías de las extremidades están 
causadas por factores genéticos aunque muchos defec¬ 
tos de las extremidades son consecuencia probablemen¬ 
te de una interacción entre factores genéticos y ambien¬ 
tales (herencia multifactorial). 
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PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 16 -1 

Una madre consulto al pediatra al observar una diferencia de 
longitud de las piernas en su hija de 11 meses cuando 
comenzó a mantenerse de pie 

* ¿Es más frecuente la luxación eongénita de la cadera en 
niñas o en niños? 

* ¿Suele estar luxada la articulación al nacer? 

* ¿Cuáles son las causas probables de la luxación congenita 
de la cadera? 

Caso 16-2 

Lactante nacido con defectos en las extremidades. Su 
madre señaló que uno de sus parientes tenía un defecto 
similar, 

* ¿Son frecuentes las anomalías de las extremidades 
similares a las causadas por talidomida? 

* ; Cuá 1 es e 1 síndromc de anoma 1 ía caraetcrístico producido 
por talidomida? 

* Indique los defectos de las extremidades y de otro tipo 
asociados habitual mente al síndrome por talidomida. 

Caso 16-3 

Lactante nacido con pies zambos. El médico explicó que era 
una anomalía frecuente* 

* ¿Cuál es el tipo más frecuente de pie zambo? 

* ¿Cuál es su frecuencia? 

* Describa el pie de los lactantes con esta anomalía. 

Caso 16-4 

Recién nacida con sindactilia {membrana entre sus dedos). 

El médico dijo que la corrección quirúrgica de este defecto 
era relativamente sencilla, 

* ¿Es frecuente la sindactilia? 

9 ¿Es más frecuente en la mano o en el pie? 

* ¿Cuál es el fundamento embriológico de la sindactilia? 

Ea exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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El sistema nervioso tiene tres partes principales: 

m Et sistema nervioso central (SNC), que comprende el 
encéfalo y la médula espinal. 

• El sistema nervioso periférico (SNP), que comprende las 
neuronas situadas fuera del SNC y los pares craneales y 
nervios raquídeos que conectan el encéfalo y la médula 
espinal con las estructuras periféricas. 

• El sistema nervioso autónomo (SNA), que forma parte 
del SNC y del SNP y comprende neuronas que inervan el 
músculo liso T músculo cardíaco, epitelio glandular o com¬ 
binaciones de estos tejidos. 

ORIGEN DEL SISTEMA NERVIOSO 

El sistema nervioso se forma a partir de la placa neural (figu¬ 
ra 17-lri), una zona engrosada del ectodernio embrionario. 
La notocorda y el mesénquima paraxial inducen la diferencia¬ 
ción en la placa neural del ectodermo supra yacen te. Las 
moléculas de señalización son miembros de la familia del fac¬ 
tor transformador del crecimiento (L Shh y PMO, En las figu¬ 
ras 17-15 a Fy 17-2 se muestra la formación de los pliegues 
neurales, tubo neural y cresta neural a partir de la placa neu¬ 
ral. 

• El tubo neural se diferencia en el SNC, formado por el 
encéfalo y la médula espinal. 

• La cresta neural proporciona células que forman la 
mayor parte del SNP y SNA, formados por ganglios 
autónomos craneales y raquídeos, y muchas otras 
estructuras. 

La neurulación (formación de la placa neural y tubo neu¬ 
ral} comienza durante el estadio 10 del desarrollo (22-23 días) 
en la región del cuarto al sexto par de somitas. En este esta¬ 
dio los dos tercios craneales de la placa y el tubo neural, bas¬ 
ta el cuarto par de somitas en dirección caudal, corresponden 
al futuro encéfalo, y el tercio inferior de la placa y tubo neu¬ 
ral corresponde a la futura médula espinal. La fusión de los 
pliegues neurales y la formación del tubo neural se produ¬ 
cen en dirección craneal y caudal basta que sólo quedan 
abiertas unas zonas pequeñas en ambos extremos (figu¬ 
ra 1 7-3,4 y B). En estas zonas la luz del tubo neural (conduc¬ 
to neural) tiene una comunicación directa con la cavidad 
amníótica (véase figura 17-30). La abertura craneal o neu- 
roporo rostral se cierra el día 25 aproximadamente y el 
neuroporo caudal o inferior lo hace dos días después (véase 
figura 17-3 D). El cierre de los neuroporoy coincide con la apa¬ 
rición de una circulación vascular sanguínea para el tubo 
neural. Las paredes del tubo neural aumentan de grosor para 
formar el encéfalo y la médula espinal (figura 17-4). El con¬ 
ducto neural forma el sistema ventricular encefálico y el 
conducto central de la médula espinal. 


Ausencia de cierre del tubo neural 


La hipótesis vigente es que existen múltiples, 
probablemente cinco, zonas de cierre implicadas en la 
formación del tubo neural. El fallo de cierre de la zona 1 
produce espina bífida quística, y la meroencefalia 
(anencefalia) es la consecuencia de un fallo de cierre 
de la zona 2. La craneorraquisquisis se debe a un fallo 
de cierre de las zonas 2, 4 y 1 y el fallo de cierre de ¡a 
zona 3 es excepcional. Más adelante se exponen estos 


defectos del tubo neuraí (DTN). Se ha propuesto que la 
región más caudal podría tener una quinta zona de 
cierre desde la segunda vértebra lumbar a la segunda 
sacra y el que el cierre por debajo de la segunda 
vértebra sacra se produce por neurulación secundaría. 
El estudio epidemiológico de ios recién nacidos con 
DTN avala el concepto de que en el ser humano existen 
múltiples zonas de cierre del tubo neural. 


DESARROLLO DE LA MÉDULA ESPINAL 

El tubo neural por debajo del cuarto par de semitas da lugar a 
la médula espinal (figura 17-5; véase figura 17-4). Las paredes 
laterales del tubo neural aumentan de grosor y reducen de for¬ 
ma gradual el tamaño del conducto neural hasta que sólo que¬ 
da un diminuto conducto central de la médula espinal en 
la novena y décima semana (véase figura 17-5Q. Al principio, la 
pared del tubo neural está formada por neuroepitelio columna r 
scudoestratifi cado grueso (véase figura 17-5D). Estas células 
neuroepiteliales forman la zona ventricular (capa ependima- 
ria), de la que proceden todas las neuronas y células macroglia- 
les (macroglía) en la médula espinal (figura 17-6; véase figu¬ 
ra 17-5E). Las células macrogliales son los elementos de mayor 
tamaño de la familia de células de neuroglía, que comprende 
astrocitos y oligodendrocítos. Poco después se identifica una 
zona marginal formada por las porciones externas de las célu¬ 
las neuroepiteliales (véase figura 17-5/7). Esta zona se convierte 
de forma gradual en la sustancia blanca de la médula espinal 
conforme los axones crecen en ella desde los cuerpos neurona- 
íes en la médula espinal, ganglios raquídeos y encéfalo. Algunas 
células neuroepiteliales en división en la zona ventricular se 
diferencian en neuronas primitivas (neuroblastos). Estas célu¬ 
las embrionarias forman una zona intermedia (capa manto) 
entre las zonas ventricular y marginal. Los neuroblastos se con¬ 
vierten en neuronas conforme desarrollan proyecciones cita- 
plasmáticas (véase figura 17-6). 

Las células de sostén primitivas del sistema nerv ioso central 
o glíoblastos (espongi oblas tos) proceden de las células n euro- 
epiteliales, principalmente después del cese de formación de 
neuroblastos. Los glíoblastos emigran desde la zona ventricular 
hasta las zonas intermedia y marginal. Algunos glíoblastos se 
convierten en astroblastos y más adelante en astrocitos. mien¬ 
tras otros se convierten en oligodendroblastos y finalmente en 
oligodendrocítos (véase figura 17-6). Cuando las células neu¬ 
roepiteliales dejan de producir neuroblastos y glíoblastos, se 
diferencian en células ependmiarías; estas forman el epéndimo 
(epitelio ependimario) que tapiza el conducto central de la 
médula espinal. Al gim as sen al es (so-n te h edgebog, Sb h) contr o 1 a n 
la proliferación, supervivencia y organización de las células 
progenitoras neuroepiteliales medíante regulación de los facto¬ 
res de transcripción Gli (véase figura 17-2). 

Las células microgliales (mícroglía), dispersas en la sus¬ 
tancia gris y blanca, son células pequeñas derivadas de células 
mesenquímatosas (véase figura 17-6). Estas células microglia- 
les invaden el SNC bastante tarde en el período fetal, después 
de la penetración por vasos sanguíneos. La niicroglía se origina 
en la médula ósea y forma parce de la población de células fago- 
cítica s man onu dea re s. 

La proliferación y diferenciación de las células neuroepi- 
teliales en h médula espinal en formación produce paredes 
gruesas y un techo fino, así como láminas tlcl suelo (véase figu¬ 
ra 17-55). El engrasamiento diferencial de las paredes laterales 
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Ilustraciones de la placa neural y su plegamiento para formar el tubo neural, A. Visión dorsal de un embrión de 17 días 
aproximadamente, expuesto mediante eliminación del amnios, B, Corte transversal del embrión para mostrar la placa neural y el desarrollo 
inicial del surco neural y pliegues neurales. C. Visión dorsal de un embrión de 22 días aproximadamente. Los pliegues neurales se han 

onado por delante del cuarto al sexto so mi tas, pero permanecen separados en ambos extremos. D-E Cortes transversales de este embrión 
en os pianos mostrados en C que muestran la formación del tubo neural y su separación del eetodermo superficial (rudimento de la epidermis). 
Obsérvese que algunas células neuroectodérmicas no están incluidas en el tubo neural. pero permanecen como cresta neural entre este y ef 
e:*odermo superficial. 


















i.' EL8CVIER. Fotocoplnr ¡un autorizadán es un (ícHiío 


Sistema nervioso ■ 383 



Factores morfógenos y de transcripción que determinan el destino de los progenitores en ei tubo neurai anterior. A, "Erizo 
sónico» {Shh) segregado por la notocorda (NC) y !a placa del sueio (FP) del tubo neurai con un gradiente ventral a dorsal. De forma similar, la 
placa del techo {RP) del tubo neurai y de la epidermis suprayacente segregan proteínas morfógenas óseas (PMQ), miembros de la superfamilia 
del factor transformador del crecimiento p, con un gradiente dorsal a ventral. Estos gradientes morfógenos opuestos determinan los destinos 
celulares póster i ores-ante rio res. B. Los gradientes de concentración Shh definen los dominios de expresión ventral de cfase I {reprimidos} 
y clase II (activados) de los factores de transcripción homeosecuencia. Interacciones negativas recíprocas ayudan a establecer límites de 
expresión génica en la médula espinal anterior embrionaria. MIM r motoneurona; P, progenitor; V. ¡nterneurona anterior. {Por cortesía del Dr. David 
Eisenstat, Department of Human Anatomy and Cell Science, and Dr. Jeffrey T. Wigle, Department of Biochemístry and Medical Genetics 1 University 
of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Cañada. Adaptad from Jessel TM: Neuroñal specification in the spinal cord: inductive signáis and transcription 
codes. Nat Rev Genet 1:20, 2000,) 


de la médula espinal produce pronto un surco longitudinal 
aplanado a cada lado, el surco limitante (figura 17-7; véase 
figura 1 7-52?). Este surco separa la porción dorsal, la placa alar 
(lámina) de la porción ventral, la placa basa! (lámina). Las pla¬ 
cas alar y basal producen a bul la mi entos longitudinales que se 
extienden en la mayor parte de la longitud de la médula espinal 
en desarrollo. Esta separación regional tiene gran importancia 
porque las placas alar y basal se asocian más adelante a funcio¬ 
nes aferentes y eferentes, respectivamente. 

Los cuerpos celulares en las placas alares forman las colum¬ 
nas de sustancia gris dorsal que se extienden por toda la longi¬ 
tud de la médula espinal. En un corte transversal de la médula, 
estas columnas corresponden a las astas grises dorsales. Las 
neuronas presentes en estas columnas forman núcleos aferen¬ 
tes y grupos de estos núcleos forman las columnas grises dorsa¬ 
les, Mientras se extienden las placas alares se forma el tabique 
medio dorsal. Eos cuerpos celulares en las placas básales for¬ 
man las columnas grises ventral y lateral. En un corte transver¬ 
sal de la médula espinal estas columnas corresponden a bis 
astas grises ventrales y astas grises laterales, respectivamen¬ 
te (véase figura 5-70, Axones de las células del asta ventral cre¬ 
cen extendiéndose fuera de la médula espinal y forman las raí¬ 


ces ventrales de los nervios raquídeos. Las placas básales al cre¬ 
cer forman un a bu Ira miento ventral a cada lado del plano 
medio. Cuando esto ocurre se forma el tabique medio ven¬ 
tral, y se forma un surco longitudinal profundo (fisura media 
anterior) en la superficie ventral de la médula espinal. 

Desarrollo de los ganglios raquídeos 

Las neuronas unipolares en los ganglios raquídeos (ganglios 
de la raíz, dorsal) proceden de células de la cresta neurai 
(figuras 17-8 y 17-9). Los axones de las células de los ganglios 
raquídeos son bipolares al principio, pero los dos procesos se 
unen pronto en forma de T. Ambos procesos de las células del 
ganglio raquídeo tienen características estructurales tle axones, 
pero el proceso periférico es una dendrita en la que la conduc¬ 
ción se dirige hacia el cuerpo celular. Los procesos periféricos 
de las células de los ganglios raquídeos viajan en los nervios 
raquídeos y forman las terminaciones nerviosas en estructuras 
somáticas o viscerales (véase figura 17-8). Los procesos centra¬ 
les entran en la médula espinal y forman las raíces posteriores 
de los nervios raquídeos. 
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A, Visión dorsal de un embrión de 23 días aproximadamente que muestra la fusión de ios pliegues neurates que forma el tubo 
neural, B. Visión lateral de un embrión de 24 días aproximadamente que muestra la prominencia del prosencéfalo y el cierre del neuroporo 
anterior. C, Diagrama de un corte sagital del embrión que muestra la comunicación transitoria entre el conducto neural y la cavidad amn ¡ótica 
(flechas,). D. Visión lateral de un embrión de 27 días aproximadamente. Obsérvese que los neuroporos mostrados en B están cerrados. 


Desarrollo de las meninges raquídeas 

El mesénquima que rodea el tubo neural (véase figura 17-3Q 
se condensa para formar una membrana denominada menin¬ 
ge o meninges primitivas» La capa externa de esta mem¬ 
brana aumenta de grosor para formar la duramadre (figu¬ 
ra 17-10). La capa interna o pia-araenoides, formada por la 
pia madre y la aracnoides (leptomeninges), procede de célu¬ 
las de la cresta neural. Aparecen espacios llenos de líquido 
dentro de las meninges que pronto se unen para formar el 
espacio subaracnoideo. El origen de la pía madre y aracnoi¬ 
des de una misma capa queda reflejado en el adulto por las 
trabé cu las amen o i deas (numerosos filamentos delicados de 


tejido conjuntivo entre la piamadre y la aracnoides). Durante 
la quinta semana empieza a formarse el líquido cefalorraquí¬ 
deo (LCR), 

Cambios de posición de la médula espinal 

La médula espinal embrionaria se extiende en toda la longitud 
del conducto vertebral (véase figura 17-KH). Los nervios 
raquídeos atraviesan los agujeros intervertebrales frente a sus 
niveles de origen. Esta relación de posición de los nervios 
raquídeos no se mantiene porque la columna verte lira! y la 
duramadre crecen con más rapidez que h médula espinal. El 
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A. Visión lateral esquemática de un embrión de 28 días aproximadamente con las tres vesículas encefálicas principales; 
prosencéfalo, mesencéfaio y romboencéfalcu Dos flexuras delimitan las divisiones principales del encéfalo. B, Corte transversal de este embrión 
con él tubo neural que dará origen a la médula espinal en esta región. También se muestran los ganglios raquídeos derivados de la cresta 
neural. C. Visión lateral esquemática del sistema nervioso central de un embrión de 6 semanas con las vesículas encefálicas secundarias y la 
flexura protuberancia!. La flexura aparece conforme el encéfalo crece con rapidez. 


extremo caudal de la médula espinal queda de forma gradual en 
un nivel más alto* En un feto de ó meses está a la altura de la 
primera vértebra sacra (véase figura 17-105). La médula espi¬ 
nal en el neonato termina a la altura de la segunda o tercera 
vértebra lumbar (véase figura 17-106% La médula espinal en 
el adulto termina por lo general a la altura del borde inferior 
de la primera vértebra lumbar (véase figura I7-10D). Se trata 


de una altura media porque el extremo caudal de la médula 
espinal puede llegar hasta la duodécima vértebra torácica o no 
superarla tercera vértebra lumbar. Como consecuencia, las raí¬ 
ces nerviosas raquídeas, sobre todo las de los segmentos lum¬ 
bares y sacros, discurren en dirección oblicua desde la médula 
espinal a la altura correspondiente de la columna vertebral. Las 
raíces nerviosas por debajo del extremo de la médula o cono 
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Ilustraciones del desarrollo de la médula espinal, A. Corte transversal def tubo neurai de un embrión de 23 días 
aproximadamente, 8 y C. Cortes similares en la sexta y novena semana, respectivamente. O. Corte de la pared del tubo neural mostrada en A, 
E. Corte de la pared de la médula espinal en desarrollo con las tres zonas. En A-C, obsérvese que el conducto neural se convierte en el 
conducto central de la médula espinal. 


medular (latín: conus medullaris) forman un haz de raíces ner¬ 
viosas raquídeas, la cok de caballo (latín: cauda equina). Aun¬ 
que la duramadre y la aracnoides terminan habitual mente en la 
vertebra S2 en adultos, ia píamadre no. Dístal al extremo caudal 
de la médula espinal, la p i amadre forma un hebra fibrosa larga, 
el filtim termina! (la tiiv. ftlum Termínale), que indica la altura ori¬ 
ginal del extremo caudal de la médula espinal embrionaria (véase 
figura 17-lGQ, Esta hebra se extiende desde el cono medular y 
se inserta en el periostio de la primera vértebra coxigea. 

Mielínízación de las fibras nerviosas 

Las vainas de mielina que rodean las fibras nerviosas dentro 
de la médula espinal comienzan a formarse hacia el final del 
período fetal y continúan formándose durante el primer año de 
vida posnatal. Las proteínas básicas de la mielina, una fami¬ 
lia de isoformas polipeptídicas relacionadas, son esenciales para 
la mielinización. En general, las vías nerviosas se mielinizan 
aproximadamente en el momento en que empiezan a ser fun¬ 
cionales. Las raíces nerviosas se mielinizan antes que las raíces 
sensitivas. Las vainas de mielina que rodean las fibras nerviosas 
dentro de la médula espinal son formadas por oligodendroci- 
tos. Las membranas plasmáticas de estas células envuelven el 


axón y forman varias capas (figura 17-11F a H). Las vainas de 
mielina alrededor de los axones de las fibras de los nervios peri¬ 
féricos están formadas por las membranas plasmáticas de las 
células del neurilema (células de Schwam), análogas a los oli¬ 
go dendrocitos. Estas células neurogliales derivan de células de 
la cresta neural que emigran hacia la periferia y envuelven los 
axones de neuronas motoras somáticas y neuronas motoras 
autónomas preganglionares conforme salen del sistema nervio¬ 
so central (véanse figuras 17-8 y 17-11/í a E ), También estas 
células envuelven los procesos central y periférico de las neuro¬ 
nas sensitivas somáticas y viscerales, así como los axones de 
neuronas motoras autónomas postsinápticas. Desde la semana 
20 aproximadamente, las fibras nerviosas periféricas tienen un 
aspecto blanquecino debido al depósito de mielina. 

Anomalías congénitas de la médula espinal 

La mayoría de las anomalías congénitas de la médula espinal 
están causadas por un cierre defectuoso del tubo neural en la 
cuarta semana. Estos DTN afectan a los tejidos que rodean 
la médula espinal; meninges, arcos vertebrales, músculos y piel 
(figura 17-12# a />). Las anomalías que afectan a los arcos neu¬ 
ral es embrionarios se denominan espina bífida. Este término 















ffí ELSEVIER. FoEDCDpíar Sin amarizaD-cn es un deiría. 


Sistema nervioso ■ 387 



Neu roblaste a polar 


Glioblasto (espongioblasto) 


Epéndima 


l 



Neu roblaste bipolar 


I 



Neurona 



Ast robla sto OI ig ode n d robla sto 



Epitelio del 
plexo ceroideo 



Astrocito protoplásmico Astrocito fibroso 


Histogenia de las células del sistema nervioso central. Después de un desarrollo adicional, el neuroblasto multi polar (ába/o 
izquierda) se convierte en una célula nerviosa o neurona. Las células neuroepiteliales pueden originar todas las neuronas y céluias macrogliales. 
Las células microgliaies derivan de células mesenquimatosas que invaden el sistema nervsoso en desarrollo con los vasos sanguíneos 


indica la ausencia de fusión de las mitades primitivas de los 
arcos ne u ral es embrionarios, que está presente en todos los 
tipos de espina bífida. También existen anomalías graves de la 
médula espinal y meninges. La espina bífida abarca desde tipos 
con trascendencia clínica a anomalías leves irrelevantes desde 
un punto de vista funcional 


Seno dérmico raquídeo 


Una depresión en la piel en el plano medio posterior de 
la región sacra puede estar asociado a seno dérmico 
raquídeo (figura 17-13). La depresión indica la región de 
cierre del neuroporo dorsal al final de la cuarta semana, 


por lo que representa el último punto de separación 
entre el ectodermo superficial y el tubo neural. En 
algunos casos, esta depresión está conectada con ia 
duramadre mediante un cordón fibroso. 


Espina bífida oculta 


Este defecto del arco vertebral es consecuencia de un 
defecto de cierre de ¡as mitades embrionarias del arco 
neural que no crecen ni se fusionan en el plano medio 
con normalidad (véase figura 17-12/1). La espina bífida 
oculta está presente en las vértebras L5 o SI en ei 10% 
aproximadamente de las personas sanas. En su forma 
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Corte transversal de un embrión (xlOG) en estadio Carnegie 16 de 40 días aproximadamente. La raíz anterior del nervio 
raquídeo está formada por fibras nerviosas a partir de los neuroblastos en la placa basal (asta anterior de ía médula espinal en desarrollo), 
mientras que la raíz posterior está formada por proyecciones nerviosas a partir de neuroblastos en el ganglio raquídeo. (Tomado de Moore KL. 
Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of ClinicaJ Embryology, 2nd ed. Philadeíphia, WB Saunders. 2000.) 


mas leve, el único indicio puede ser la presencia de un 
pequeño hoyuelo con un mechón de pelo {figura 17-14). 
La espina bífida oculta no suele producir síntomas 
clínicos. Un porcentaje pequeño de los recién nacidos 
afectados tiene defectos funcional mente relevantes de 
la médula espinal y raíces dorsales subyacentes. 


Espina bífida quís tica 


Los tipos graves de espina bífida, que comprenden un 
prolapso de la médula espinal y/o meninges a través de 
los defectos en los arcos vertebrales, se denominan en 
conjunto espina bífida quística por ei saco de aspecto 
quístico asociado a estas anomalías {figuras 17-15 
y 17-16; véase figura 17-12B a D). La espina bífida 
quística afecta aproximadamente a uno de cada 
1000 nacidos. 

Cuando el saco contiene meninges y LCR se denomina 
espina bífida con meningocele (véase figura 17-12B). La 
médula espinal y la raíces medulares están en su 
posición normal, pero puede haber anomalías de la 
médula espinal. Sí la médula espinal y/o las raíces 
nerviosas están incluidas en ef saco, la anomalía se 
denomina espina bífida con mielomeningoceíe 
(figura 17-17; véase figuras 17-12C y 17-16). 


La incidencia de espina bífida quística presenta 
amplías diferencias geográficas. En las Islas Británicas, 
por ejemplo, la incidencia oscila entre 4,2 por 
1000nacidos en Gales del Sur y 1,5 por 1000 nacidos 
en ei sureste de Inglaterra, Los casos graves de espina 
bífida con mielomeningoceíe que afectan a varias 
vértebras se asocian a menudo a una ausencia parcial 
del encéfalo, meroencefalia (véanse figuras 17-13 y 
17-19). La espina bífida quística produce distintos 
grados de déficit neurológico según la posición y 
extensión de la lesión. En general existe una pérdida de 
sensibilidad en ei dermatoma correspondiente junto a 
una parálisis parcial o completa del músculo estriado. 

El nivel de la lesión determina ía zona de anestesia 
(zona de la piel sin sensibilidad) y los músculos 
afectados. La parálisis de esfínteres (esfínter anal y/o 
vesical) es frecuente en los míelotneningoceles 
lumbosacros (véanse figuras 17-15 a 17-17). Cuando 
están afectados los esfínteres, existe casi siempre 
anestesia en silla de montar, es decir, una pérdida de 
sensibilidad en ía región del cuerpo que entraría en 
contacto con la montura al cabalgar. 

La espina bífida quística y/o meroencefalia debe 
sospecharse durante el embarazo cuando existe una 
concentración elevada de alfa fetoproteína (AFP) en ef 
líquido amniótlco (véase capítulo 6), La AFP puede estar 
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Diagramas de algunos derivados de la cresta neural. Las células de la cresta neural se diferencian también en células en los 
ganglios aferentes de nervios craneales y muchas otras estructuras (véase capítulo 5), También se muestra la formación de un nervio raquídeo. 
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A-D. Diagramas de las etapas sucesivas en la 
diferenciación de una célula de la cresta neural en una neurona 
aferente unipolar en un ganglio raquídeo. 


ecografía puede revelar fa presencia de un DIN que ha 
provocado una espina bífida quística. La columna 
vertebral fetal puede explorarse mediante ecografía en 
las semanas 10-12 de gestación (8-10 semanas tras la 
fecundación), y es posible detectar una espina bífida 
quística en forma de masa quística adyacente a ta zona 
afectada de la columna vertebral 


Mielomeningocele y meningocele 


elevada también en sangre materna. En la embarazada 
con una concentración sérica alta de AFP suele 
realizarse amniocentesis para determinar la 
concentración de AFP en líquido amniótíco. Una 


El mielomeningocele es una forma grave de espina 
bífida quística que se asocia a menudo a un defecto 
neurológico importante inferior al nivel del saco 
proiapsado. Este déficit se debe a fa incorporación de 
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Diagramas que muestran la posición del extremo caudal de ta médula espinal en relación con la columna vertebral y las 
meninges en distintas etapas del desarrollo. Se muestra el aumento progresivo de inclinación de la raíz del primer nervio sacro. A. Octava 
semana. B. Semana 24. C- Recién nacido. D. Adulto. 
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Bocetos que ilustran ia mielinización de las fibras nerviosas, A-E. Etapas sucesivas en la mielinización de un axón de una fibra 
nerviosa periférica por una célula neurilemai. El axón primero Pace impronta en Ja célula. Después, la célula rota alrededor del axón conforme se 
extiende el mesaxón (zona de invaginación). El citoplasma entre las capas de la membrana celular se condensa de forma gradual. El citoplasma 
permanece dentro de la vaina entre la mieíina y el axón, F-H. Etapas sucesivas en la mielinización de una fibra nerviosa en el sistema nervioso 
central por un oligodendrocito. Una proyección de la célula neuroglial se enrolla sobre sí misma alrededor de un axón, y las capas interpuestas 
de citoplasma se desplazan al cuerpo de la célula. 
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Bocetos esquemáticos de diversos tipos de espina bífida y de las anomalías frecuentes asociadas del arco vertebral, médula 
espinal y meninges. A. Espina bífida oculta. Obsérvese el arco vertebral no fusionado. B. Espina bífida con meningocele. C. Espina bífida con 
mielomeningocele. D. Espina bífida con mielosquisis. Los tipos ilustrados en B a D se denominan en conjunto espina bífida quística por el saco 
de tipo qufstico asociado. 


tejido nervioso en la pared del saco que altera el 
desarrollo de las fibras nerviosas. 

Los mielomeningoceles pueden estar cubiertos por 
piel o por una membrana delgada que se rompe con 
facilidad (véanse figuras 17-15A,17-16 y 17-17). 

La espina bífida con mielomeningocele es una 
anomalía mucho más frecuente y grave que la espina 
bífida con meningocele. Estos DIN pueden localizarse 
en cualquier segmento de la columna vertebral, pero son 
más frecuentes en la región lumbosacra (véase 
figura 17-19). Algunos casos de mielomeningocele se 
asocian a craneolacunia (desarrollo defectuoso de la 
bóveda craneal). Esto provoca zonas no osificadas 
hundidas en las superficies internas de los huesos 
planos de la bóveda craneal. 


Mielosquisis 


Es la forma más grave de espina bífida (véanse 
figuras 17-12D y 17-13). En estos casos, la médula 


espinal en la zona afectada está abierta debido a un 
fallo de fusión de los pliegues neurales (griego: sch/s/s t 
hendidura). Como consecuencia, la médula espinal está 
representada por una masa aplanada de tejido 
nervioso. La espina bífida con mielosquisís puede ser 
consecuencia de un DTN causado por un crecimiento 
local excesivo de 3a placa neural (figura 17-18). Como 
consecuencia, el neuroporo dorsal no se cierra al final 
de la cuarta semana. 


Etiología de los defectos del tubo neural 


Es indudable que los factores nutricíonales y ambientales 
influyen en la aparición de DTN. Estudios epidemiológicos 
han demostrado que el aporte complementario de ácido 
fólico antes del embarazo mantenido durante 3 meses 
como mínimo durante el embarazo puede reducir ia 
incidencia de DTN, Por esta razón, el L/.S. Pl/Mc Health 
Service recomendó en 1992 que «todas las mujeres en 
edad fértil con posibilidad de embarazo tomen 0,4 mg 
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Feto de 20 semanas con defectos graves del tubo 
neural, cómo acranla, regresión cerebral (meroencefalia o anencefalia), 
iniencefaiia (dilatación del agujero vertebral) y depresión sacra (flecha), 

(Por cortesía del Dr Marc Del Siglo, Department of Pathology Niña con un mechón de pelo en la región 

[Neuropathology], University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Ganada.) lumbosacra que indica la localización de una espina bffida oculta. 

(Por cortesía de A.E. Chudley MD, Section of Genetics and 
MetaboNsm, Department of Pediatrics and Child Health, Children’s 
Hospital and University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 



(400 Mg) de ácido fólico al día». Algunos fármacos 
aumentan el riesgo de mielomeningocele (p. ej, P ácido 
vafproico). Este fármaco antiepiléptico provoca DTN en el 
l°Ar2% de los embarazos si se administra ai principio def 
embarazo (4 semanas del desarrollo), cuando están 
fusionándose los pliegues neurafes (figura 17-19). Los 
animales preñados expuestos a hipertermía o a una 
concentración elevada de vitamina A tienen crías con DTN. 


DESARROLLO DEL ENCÉFALO 

I tubo neural craneal al cuarto par de sonmas da origen al 
encéfalo. La fusión de los pliegues neurales en la región craneal 
v el cierre del neuroporo rostral forman tres vesículas encefáli¬ 
cas primarias de las que se origina el encéfalo (figura 17-20). 
Las tres vesículas encefálicas primarias forman: 

• El prosencéfaio. 

• El mesencéfalo. 

• El romboencéfalo. 

Durante la quinta semana el prosencéfaio se divide de for- 
~ pardal en dos vesículas encefálicas secundarias, teiencéfíi- 
Jtaurfiilo. El mesencéfalo no se divide y el romboencéfalo 


se divide de modo parcial en metencéfalo y wideméfah, por lo 
que existen cinco vesículas encefálicas secundarias* 

Flexuras encefálicas 

Durante la cuarta semana el encéfalo embrionario crece con 
rapidez y se dobla hacia delante con el pliegue de la cabeza. 
Esto produce la flexura del mesencéfalo en la región de! 
mesencéfalo y la flexura cervical en la unión entre el rombo- 
encéfalo y la médula espinal (figura 17-2 LT)* Más tarde, el cre¬ 
cimiento asimétrico del encéfalo entre estas flexuras forma la 
flexura protuberancia! en dirección opuesta. Esta flexura pro¬ 
duce un adelgazamiento ti el techo del romboencéfalo , 

Al principio, el encéfalo primitivo tiene la misma estructura 
básica que la médula espinal en desarrollo, aunque las flexuras 
encefálicas producen una variación considerable en los cortes 
transversales a diferentes niveles del encéfalo y en la posición 
de la sustancia gris y blanca. El surco limitante se extiende en 
dirección craneal hasta la unión entre mesenceáfio y prosencé¬ 
faio, y las placas alar y basal son identifica bles sólo en el meten¬ 
céfalo y romboencéfalo (véase figura 17-5 Q. 
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Lactantes con espina bífida quístíca, A. Espina bífída con mieiomeningocele en la región lumbar B. Espina bífída con 
mielosquisfs en la región lumbar Obsérvese Ja afectación de las extremidades inferiores. (Por cortesía del Dr. Dwight Parktnson, Department of 
Surgery and Department of Human Anatomy and Ce II Science, Uníversfty of Manitoba, Winnipeg, Man itoba. Cañada,) 



Espalda de un recién nacido con un 
míelomeningocele lumbar amplio. El defecto del tubo neural esté 
cubierto por una membrana delgada. (Por cortesía de A.E. Chudley, 
MD, Section of Genetics and Metabolism, Department of Red ¡atrios 
and Child Health, Chíldren's Hospital and University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba. Cañada.) 


Romboencéfalo 

La flexura cervical separa el romboencéfalo de la médula espinal 
(véase figura I 7-2 L4). Más tarde, esta unión queda definida de 


forma arbitraria como el nivel de la raicilla superior del primer 
nervio cervical, localizada aproximadamente en el agujero occi¬ 
pital. La flexura protuberancia! ^ localizada en la futura región 
protuberancia!, divide el romboencéfalo en una parte caudal 
(miel encéfalo) y otra rostral (metencéfalo). El miele acéfalo se 
convierte en el bulbo raquídeo y el metencéfalo se convierte 
en la protuberancia y el cerebelo. La cavidad del romboencé¬ 
falo se convierte en el cuarto ventrículo y en el conducto 
central del bulbo raquídeo. 

Mielencéfalo 

La porción caudal del miel encela lo (porción cerrada del bul¬ 
bo raquídeo) recuerda a la médula espina!, tanto en su de¬ 
sarrollo como en su estructura (véase figura 17-21$). El con¬ 
ducto neural del tubo neural forma el pequeño conducto 
centra! del mielencéfalo, A diferencia de los de la médula espi¬ 
nal, los neuroblastos de las placas alares en el mielencéfalo 
emigran a la zona marginal y forman zonas aisladas de sustan¬ 
cia gris (los núcleos gráciles mediales y los núcleos cunei¬ 
formes laterales). Estos núcleos están asociados a haces ner¬ 
vios del mismo nombre que entran en el bulbo raquídeo desde 
la médula espinal. La región ventral del bulbo raquídeo con¬ 
tiene un par de haces de fibras, las pirámides, formados por 
fibras corti coespinal es que descienden desde la corteza cere¬ 
bral en desarrollo. 

La porción ventral del mielencéfalo (parte «abierta» del 
bulbo raquídeo) es ventral y más bien plana, sobre todo enfren¬ 
te de la flexura protuberancia! (véase figura 17-21C y D). 













394 


mbriofogía clínica 



Feto femenino de 19 semanas con un defecto 
vertebral abierto en la región lumbosacra (espina bffida con 
mielosquisis), (Por cortesía de! Dr. Joseph R. Siebert, Chüdren's 
Hospital and Regional Medical Center. Seattle, Washington.) 


La flexura protuberancia! desplaza en dirección lateral las 
paredes laterales de! bulbo raquídeo como las hojas de un 
libro abierto. Como consecuencia, su lámina tectal se dis¬ 
tiende y adelgaza mucho. Además, la cavidad de esta porción 
del mcíe!encéfalo (parte del cuatro ventrículo futuro) adquie¬ 
re una forma romboidal. Conforme las paredes del bulbo 
raquídeo se desplazan en dirección lateral, las placas alares 
quedan en posición lateral a las placas básales. Dado que las 
posiciones de las placas cambian, los núcleos motores apare¬ 
cen por lo general en posición medial a los núcleos sensitivos 
(véase figu ra 17 - 21C 1 ). 

Los neuroblastos en las placas básales del bulbo raquí¬ 
deo, igual que los de la médula espinal, originan neuronas 
motoras. Eti el bulbo raquídeo los neuroblastos forman míde¬ 
os (grupos de células nerviosas) y se organizan en tres colum¬ 
nas celulares a cada lado (véase figura 17-2 ID). De medial a 
lateral, son: 

• Eferente somática lateral, representada por neuronas del 
nervio hipogfoso. 

• Eferente viscera! especia!, representada por neuronas 
que inervan los músculos derivados de los arcos farín¬ 
geos (véase capitulo 9). 

• Eferente viscera) gene ral, representada por algunas neu¬ 
ronas de los nervios vago y glosofaríngeo. 

Los neuroblastos en las placas alares del bulbo raquí¬ 
deo originan neuronas organizadas en cuatro columnas a cada 
lado. De medial a lateral, son: 

• Aferente visceral general, que recibe impulsos de las vis¬ 
ceras. 

• Aferente visceral especial, que recibe fibras del gusto. 

• Aferente somática general, que recibe impulsos desde la 
superficie de la cabeza. 

• Aferente somática especial, que recibe Impulsos del oído. 
Algunos neuroblastos de las placas alares emigran en direc¬ 
ción ventral y forman las neuronas de los núcleos olivares 
(véase figura 17-21 C y D). 



A. Embrión de 30 dfas aproximada mente. La flecha blanca indica el defecto del tubo neurat (DTN) por un defecto de cierre del 
- europoro dorsal. En condiciones normales este neuroporo está cerrado el día 28. B. M te rofotog rafia de un corte transversal a través del DTN. 
La flecha negra indica un pliegue anormal de tejido neural que se extiende sobre e! lado izquierdo de] embrión. Parece que este pliegue neural 
con crecimiento excesivo ha impedido el cierre de! tubo neural. (Tomado de Lemire RJ. Shepard TH, Alvord JE Jr: Caudal myefoschísis (lumbo 
sacra! spina bifida cystica) in a five milllmeter (horizon XIV) human em.br yo. Anat Rec 152:9,1965.) 
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Tubo nsural 



Cierre defectuoso del 
neuroporo anterior 


Cierre defectuoso dei 
neuropero posterior 





nacgirniiQ incompleto del encéfalo con degeneración 
jc&arrollo incompleto de la bóveda craneal 
Alteración en ta cara {aspecto facial) +/- pabellón auricular 


Surco neurai 


n sural 


Masa de 

tejido 

encefálico 


Meroencefalia 

(anencefalia) 


Déficit nervioso 
caudal a la lesión 


Defecto en el arco 
Mielomeningocele neural de ¿ vértebfa 


+/- pie zambo 


+/- hidrocefalia Espina bífida oculta 





Penacho de pelo 


Espacio 
suba raen oideo 

vertebral 
incompleto 

Médula espinal 


Ilustraciones esquemáticas que explican el origen embriológico de los defectos del tubo neuraL La meroencefalia, ausencia 
parcial dei encéfalo, se debe a un cierre defectuoso del neuroporo anterior y ef mielomemngocele se debe a un cierre defectuoso del neuroporo 
posterior, (Modificado de Jones KL: Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformations, 4th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1388,) 














396 Ernbrií 'logia cJImc 


Tres vesículas Cinco vesículas Derivados adultos 

principales secundarias de 




Prosencéfalo 

(prosencephalon) 


Mesen célalo 
(mesencephalon) 


Te I encéfalo 

D ¡encéfalo 

► Mesencéfalo 


Romboencéfalo 

(íhombencephaion) 


Metencéfalo 


Médula espinal 


Paredes 

Cavidades 

Fie misterios 
cerebrales 

Ventrículos laterales 

Tálamos, etc. 

Tercer ventrículo 1 ' 

Mesencéfalo 

Acueducto 

Protuberancia 

Porción superior 
del cuarto ventrículo 

Cerebelo 


Bulbo raquídeo 

Porción inferior del 
cuarto ventrículo 


Bocetos esquemáticos de las vesículas encefálicas que muestran los derivados adultos de sus paredes y cavidades, * La 
porción anterior del tercer ventrículo se forma a partir de la cavidad del felencéfalo, aunque la mayor parte de este ventrículo deriva de la cavidad 
del diencéfalo. 


Cerebelo 



Flexura protuberancia! 

Romb oencéfalo 

Plano del 
' corte B 

Médula espinal 

Flexura cervical 



(formadas por fibras corticoespínales) 


c 



Surco limitante / 


techo 

Techo del epéndimo 


Placa alar 



Plexo coriodeo 


Aferente 

Aferente somática general 
Aferente visceral especial 
Aferente visceral 

^ Núcleo olivar 


Eferente 

visceral 

general 


Eferente 

visceral 

especial 


Eferente somático general 


A. Boceto del encéfalo en desarrollo al final de la quinta semana con las tres divisiones principales del encéfalo y las flexuras 
encefálicas. B. Corte transversal de la porción caudal del mielencéfalo (porción cerrada del bulbo raquídeo en desarrollo). C y D. Cortes 
similares de la porción anterior del mielencéfalo (porción abierta det bulbo raquídeo en desarrollo) que muestra la posición y etapas sucesivas 
de diferenciación de las placas alares y básales. Las flechas en C indican el trayecto de Jos neuroblastos desde las placas alares para formar 
•os núcleos de la oliva. 
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Protuberancia y bulbo en desarrollo 


Plano del corte B 


Cerebelo en desarrollo 



Techo del epéndimo 


Prominencia cerebelosa 
(rudimento del cerebelo) 


Aferente visceral 


Cuarto ventrículo 


Núcleo protuberancia! 

somática 


Pía madre 


Aferente somática 


Eferente visceral 



Pons Médula 


Mesencéfalo 


Lóbulo 


Nódulo 

Plexo ceroideo 


coroidea 


ventrículo 



Acueducto 
cerebral 


Lóbulo fioculonodular 
(arqueocerebelo) 


Núcleo 

dentado 


D 

Protuberancia Plexo coroídeo 


raquídeo 


Fisura principal 


Lóbulo anterior 


Corteza cerebral 


Lóbulo posterior 
(neocerebelo) 


A. Boceto de! encéfalo en desarrollo al final de la quinta semana. B. Corte transversal del metencéfalo (protuberancia y 
cerebelo en desarrollo) que muestra los derivados de las placas alares y básales. C y D. Cortes sagitales del romboencéfalo en la sexta semana 
y semana 17, respectivamente, que muestran las etapas sucesivas en el desarrollo de !a protuberancia y el cerebelo. 


Metencéfalo 

Las paredes del metencéfalo forman la protuberancia y d 
cerebelo, y la cavidad del metencéfalo forma la parte superior 
¿id enano ventrículo (figura \1-22A), Igual que en la porción 
ventral dd miel encéfalo, la flexura protuberancia! produce 
divergencia de las paredes laterales de la protuberancia, que 
separa la sustancia gris en el suelo del cuarto ventrículo (véase 
figura 17-2 2B). Igual que en el miel encéfalo, los neuroblastos 
de cada placa basa! originan núcleos motores y se organizan en 
tres columnas a cada Lado. 

El cerebelo se origina a partir de engrasamientos en 
las porciones dorsales de las placas alares. Al principio, las 
prominencias cerebelosas se proyectan en el cuarto ven¬ 
trículo (véase figura 17-22 j 5). Cuando aumentan de tamaño y 
se fusionan en el plano medio, estas prominencias sobrepasan 
la mitad anterior del cuarto ventrículo y se superponen con 
la protuberancia y d bulbo raquídeo (véase figura 17-22D). 
Algunos neuroblastos de la zona intermedia de las placas ala¬ 
res emigran a la zona marginal y se diferencian en neuronas 
de la corteza cerebelosa. Otros neuroblastos de estas placas 
dan origen a los núcleos centrales, el mayor de los cuales es el 


núcleo dentado (véase figura 17-22D), Células de las placas 
alares originan también los núcleos protuberanciales, los 
núcleos cocleares y vestibulares, y los núcleos sensitivos del 
nervio trigémino. 

La estructura del cerebelo refleja su desarrollo fif ogen ético 
(evolutivo) (véase figura 17-22Cy D): 

• El arqueocerebelo (lóbulo flocufonodular), la porción más 
antigua filogenéticamente, tiene conexiones con el apa¬ 
rato vestibular. 

• El paleocerebelo (vermis y lóbulo anterior), de desarrollo 
más reciente* está relacionado con la información sensi¬ 
tiva de las extremidades. 

• El neocerebelo (lóbulo posterior), la porción más reciente 
filogenéticamente, participa en el control selectivo de los 
movimientos de las extremidades. 

Las fibras nerviosas que conectan la corteza cerebral y la 
cerebelosa con la médula espinal atraviesan la capa marginal 
de la región anterior del metencéfalo. Esta región del tronco 
encefálico se denomina protuberancia (latín: pons) debido a 
la robusta banda de fibras nerviosas que atraviesa el plano 
medio y forma una cresta voluminosa en su cara anterior y 
lateral. 
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Plexos coroideos y líquido cefalorraquídeo {LCR} 

El delgado techo ependimario del cuarto ventrículo está 
cubierto externamente por la piamadre, derivada dd mesen- 
quima asociado al romboencétalo (véase figura 17-22C y O). 
Esta membrana vascular, junto con el techo ©pendimario, for¬ 
ma la tela coroidea del cuarto ventrículo. Debido a la pro¬ 
liferación activa de la piamadre, la tela coroidea invagina el 
cuarto ventrículo en la zona donde se diferencia en d plexo 
conoideo (invaginaciones de las arterias ceroideas de la pia¬ 
madre). Aparecen plexos similares en el techo del tercer ven¬ 
trículo y en las paredes medíales de los ventrículos laterales. 
Los plexos coroideos segregan líquido ven tríen lar, que se 
transforma en LCR cuando se añaden sustancias desde las 
superficies del encéfalo y médula espinal y desde la piamadre 
de las meninges, FJ techo delgado del cuarto ventrículo des¬ 
pliega hacía el exterior en tres zonas. Estas evaga nación es se 
rompen y convierten en orificios, la abertura media y las 
laterales (denominadas agujero de Magentlie y agujeros de 


Luschka, respectivamente), que permiten la entrada de LCR 
en el espacio suba raen oideo desde el cuarto ventrículo. La 
zona principal de absorción del LCR al sistema venoso es a 
través de las vellosidades aracnoideas, que son prolapsos de 
la aracnoidcs en los senos venosos durales (conductos veno¬ 
sos grandes entre las capas de la duramadre). Las vellosidades 
aracnoideas consisten en una capa celular delgada derivada 
del epitelio de la aracnoidcs y del endotelio del seno. 

Mesencéfalo 

El mesencéfalo presenta menos cambios que cualquier otra 
porción del encéfalo en desarrollo (figura 17-23,4), excepto la 
porción caudal dd ronihoencéfalo. El conducto neurnl se estro- 
cha y se convierte en el acueducto cerebral (véase figu¬ 
ra 17-22D), un conducto que conecta d tercer y el cuarto ven¬ 
trículo. Los neuroblastos emigran desde las placas alares del 
mesencéfalo al tectum (techo) y se reúnen para formar grupos 



Rudimento de los col (culos 


Plano del corte B 


Mesencéfalo 


Romboencéfaio 


Sustancia negra 


Pedículos 
cerebrales 
(crus cerebri) 


Núcleo mesencefálico (V PC) 


Acueducto cerebral 


Colículo inferior 


Núcleo troclear 
(eferente somático) 


Vesícula te Iencefálica 
(hemisferio cerebral primitivo) 


Cruce del pedúnculo 
ce rebe loso superior - 


Sustancia negra 


Fosa interpeduncular 


Pedúnculos 

cerebrales 


Colículo inferior 


Colículo superior 


Núcleo 

mesencefótlco 
(V PC) 


Núcleo ocu lo motor 
(III PC) 


Núcleo rojo 


Pedúnculos cerebrales 


Protuberancia Bulbo raquídeo 


Sustancia negra 


A. Boceto del encéfalo en desarrollo al final de la quinta semana. B. Corte transversal deí mesencéfalo en desarrollo que 
muestra la migración temprana de células desde las placas alares y básales C, Boceto del encéfalo en desarrollo en la semana 11, 

D y E. Cortes transversales del mesencéfalo en desarrollo a la altura de los edículos inferiores y superiores, respectivamente, PC, par craneal. 
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grandes de neuronas, los colículos superiores c inferiores 
pares (véase figura 1 7-2L4 y /?), que participan en los reflejos 
visuales y auditivos, respectivamente. 

Los neurohlastos de las placas básales pueden originar grupos 
de neuronas en el tegmento del mesencéfalo (núcleos rojos, 
núcleos del tercer y cuarto pares craneales [SNC] y los núcleos 
reticulares). La sustancia negra, una capa ancha de sustancia 
gris adyacente al pedúnculo cerebral (véase figura 17-23D y E ), 
pueden diferenciarse también a partir de la placa basal, aunque 
algunos expertos creen que deriva de células de la placa alar que 
emigran en dirección ventral. Las fibras que crecen en el core- 
bro forman los pedúnculos cerebrales en la zona anterior 
(véase figura 17-23¿?), Los pedúnculos cerebrales aumentan de 
tamaño de forma gradual conforme mayor número de grupos 
de fibras descendentes (corricoprotuberanriales, corticobulba- 
res y corticoespinales) atraviesan el mesencéfalo en desarrollo 
en su camino hacia el tronco encefálico y médula espinal. 

Prosencéfalo 

Mientras se produce el cierre del neuroporo anterior aparecen 
dos excrecencias laterales, las vesículas ópticas (véase figu¬ 
ra 17-4.4), una a cada lado del prosencéfalo. Las vesículas ópti¬ 
cas son los nidimemos de las retinas y nervios ópticos (véase capítu¬ 
lo 18). Pronto aparecen en una zona mas posterior y craneal un 
segundo par de divertículos, las vesículas telen cefálicas (véase 
figura 17-23Q. Son los rudimentos de los hemisferios cerebrales y 
sus cavidades se convierten en los ventrículos laterales (véase 
figura 17-28 B). La parte anterior o craneal del prosencéfalo, 
que incluye los rudimentos de los hemisferios cerebrales, es 
e! id encéfalo, y la parte posterior o caudal del prosencéfalo 
es d diencéfalo. Las caridades del rdencéfalo y diencéfalo con¬ 
tribuyen a la formación del tercer ventrículo, aunque contri¬ 
buye más la cavidad del díencéfalo. 

Üiencéfalo 

En las paredes laterales del tercer ventrículo aparecen tres pro¬ 
minencias que más tarde se convierten en el tálamo, hipotálamo 
y epitálamo (figura 17-24C a E), FJ tálamo está separado del epi¬ 
talamio por d surco epitalámico y del hi pota lamo por el surco 
hipo tala mico. Este último surco no es una continuación del 
surco limitante en el prosencéfalo y no divide áreas sensitivas y 
motoras como el surco limitante. 

El tálamo se desarrolla con rapidez a cada lado y comprime 
la cavidad del tercer ventrículo, reduciéndolo a una hendidura 
estrecha. Los tálamos se aproximan y fusionan en la media en 
el 70% de los cerebros aproximadamente, formando un puente 
de sustancia gris a través del tercer ventrículo, la adherencia 
tn tarta 1 árnica. 

El hipo tálamo se forma por la proliferación de neu ro¬ 
blaseis en la zona intermedia de las paredes diencefálicas, por 


delante de los surcos hipotnlámicos. Más tarde, algunos 
núcleos implicados en actividades endocrinas y en la homeos- 
tasis forman prominencias del tamaño de un guisante en la 
superficie anterior del hipotálamo (véase figura 17-24C). 

El epltálamo se desarrolla a partir del techo y la porción 
posterior de la pared lateral de! diencéfalo. Inicial mente, las 
prominencias del epitálamo son grandes, pero luego se vuel¬ 
ven relativamente pequeñas. 

La glándula pineal (cuerpo pineal) aparece como un di ver- 
tículo medio en la porción caudal del techo del dí encéfalo (véa¬ 
se figura 17-24C y D), La proliferación de células en sus pare¬ 
des lo convierte pronto en una glándula sólida con forma 
cónica. 

La glándula pituitaria (latín: hipophysis) es de origen eeto- 
dérmico (figura 17-25 y tabla 17-1), Tiene dos orígenes: 

• Une excrecencia hacia arriba en el techo ectodérmico 
del estomodeo, el divertículo hipofísario (bolsa de 
Rathke). 

• Una excrecencia hacía abajo desde ei neuroectodermo 
del diencéfalo, el divertículo neurohipofisario. 

Este origen doble explica por qué la hipófisis está formada 
por dos tipos de tejido completamente diferentes: 

• La adenohipófisis (porción glandular) o lóbulo anterior 
derivado del ectodermo oral. 

• La neurohipóflsis (porción nerviosa) o lóbulo posterior 
derivado del neuroectodermo. 

Hacia la tercera semana, el divertículo hipofísario se pro¬ 
vecta desde el techo del estomodeo y se sitúa adyacente al 
suelo (pared ventral) del diencéfalo (véase figura 17-25C). 
Hacia la quinta semana este divertículo se ha extendido y 
constreñido en su conexión con el epitelio oral, adoptando 
un aspecto de pezón (véase figura 17-2 5C), En este estadio 
ha entrado en contacto con el infundíbulo (derivado 
del divertículo neurohipofisario) una excrecencia ventral de! 
di encéfalo hacia abajo (véanse figuras 17-24 y 17-25). E! talo 
del divertículo hipofísario desaparece. 

Las partes de Ja hipófisis que derivan del ectodermo del 
estomodeo (porción anterior porción intermedia y porción tlibe¬ 
ral) forman la adenohipÓfisis (véase tabla 17-1). El tallo del 
divertículo hipofísario pasa entre los centros de condnfica¬ 
ri ón de los huesos preesfenoides y basíesfenokies en desarro¬ 
llo (véase figura I7-25E). Durante la sexta semana la cone¬ 
xión entre el divertículo y la caridad oral desaparece (véase 
figura 17-25D y E). 

Las células de la pared anterior del divertículo hipofísario 
proliteran y originan la porción anterior de la hipófisis. Más 
adelante, ere ce una extensión, la porción tubera I, alrededor 
del tallo infutidibular (véase figura 17-2 SE), La proliferación 
extensa de la pared anterior del divertículo hipofísario reduce 
su luz a una hendidura estrecha (véase figura 17-25/2), Esta 
hendidura residual no suele ser reconocible en la hipófisis adul¬ 
ta, pero puede estar representada por una zona de quistes. 
Algunas células de la pared posterior de la bolsa hipofisaria no 


Derivados y terminología de la hipófisis 

Ectodermo oral 

(divertículo hipofísario a - ^ Aden ohipófisis (porción ^landú^ír) 

partir del techo del estomodeo) 

Ne im jc ctí >de rti i o 

(divertículo neurohipofisario a _^ N euro hipófisis (porción nerviosa) 

partir del suelo del diencéfalo) 


Porción anterior 1 
■ Porción ttiheral f 
. Porción nerviosa 

( Porción nerviosa 
'fallí) infíindibular 
Eminencia media 


Lóbulo anterior 


Lóbulo posterior 
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óptico 


Hemisferio cerebral 



Cuerpo mamilar 

Infundíbulo 
Quiasma óptico 


Hemisferio cerebral 


Mesencéfalo 
Placa alar 
Surco limitante 
Placa basal 
Cerebelo 



Glándula pineal 


Tálamo 


del corte E 


Hipotálamo 
Quiasma 


infundíbulo Plano 


E 



Techo del epándimo 


Surco epitalámico 


Epi tálamo 


Surco hipotalámico 


Hipotálamo 


A. Visión externa del encéfalo al final de la quinta semana B. Visión similar en la séptima semana. C. Corte sagital de este 
encéfalo con la superficie medial del prosencéfalo y mesencéfalo. D. Corte similar en la octava semana. E. Corte transversal del diencéfaJo que 
muestra el epitáíamo en la región posterior, el tálamo en la lateral y el hipotálamo en la anterior. 


proliferan, y dan origen a la porción intermedia, delgada y 
mal definida {véase figura 17 -25F}* 

La porción de la hipófisis derivada del neuroectodenno 
del infundíbulo del diencéfalo es la neurohipófisis (véase 
tabla 17-1). El infundíbulo origina la eminencia media, tallo 
infundibular y porción nerviosa. Al principio, las paredes 
del infundíbulo son delgadas pero el extremo distaI del 


infundíbulo pronto se hace sólido por proliferación de célu¬ 
las nen roepi relia les. Mis tarde estas células se diferencian en 
pituicitos, las células principales del lóbulo posterior de la 
hipófisis, que tienen una relación estrecha con las células 
neurogliales. 

En la porción nerviosa crecen fibras nerviosas desde la zona 
hipotalámica a la que está conectada el tallo infundibular 
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□ Divertículo hipofisario 

(excrecencia superior del techo del estomodeo) 



I nf u nd í bu i o de I di encéfalo 
(excrecencia inferior de! pros encéfalo) 




Divertículo 

hipofisario 

A 


Estomodeo 
(cavidad oral primitiva) 


Divertículo neurohipofisario 

Techo del 
diencéfalo 


Notocorda 


de la membrana 
orofaríngea 


Diencéfafo 





Quiasma óptico 


Eminencia media 


Porción intermedia 


Porción tubera! 


Lóbulo anterior 


Tallo infundibular 


Porción tuberal 
(lóbulo anterior) 


Para intermedia 


Emplazamiento 
previo del tallo 
hipofisario 


Hueso 
esteno id es 
en desarrollo 


Techo faríngeo 


Tejido de! lóbulo anterior accesorio intraóseo 
e intracraneal 


Regresión de! tallo 
divertículo 
hipofisario 


Porción nerviosa 
(lóbulo posterior) 


Vesículas con 

coloide 


Bocetos esquemáticos que muestran el desarrollo de la hipófisis. A. Corte sagital del extremo craneal de un embrión de 
36 días aproximadamente que muestra el divertículo hipofisario, una excrecencia superior del estomodeo, y el divertículo neurohipofisario, una 
excrecencia inferior del prosencéfalo. B-D* Etapas sucesivas de la hipófisis en desarrollo* Hacia la octava semana, el divertículo pierde su 
conexión con la cavidad oral y está en contacto íntimo con el infundíbulo y el lóbulo hipofisario posterior (neurohipófisis). E y F. Etapas ulteriores 
con proliferación de la pared anterior del divertículo hipofisario para formar el lóbulo hipofisario anterior (adenohipófisis). 


Hipófisis faríngea y craneofaringioma 


Puede persistir un resto del tallo del divertículo 
hipofisario y formar una hipófisis faríngea en el techo 
de la bucofaringe {véase figura 17-25F). En pocos casos 
aparecen masas de tejido del lóbulo anterior fuera de la 
cápsula de la hipófisis, dentro de la silla turca del 
esfenoides. Un resto del divertículo hipofisario, el 
conducto basifaríngeo, es visible en cortes del hueso 
esfenoides del recién nacido en el 1% de los casos 
aproximadamente. También es posible identificarlo en 
un pequeño número de radiografías del cráneo de 
recién nacidos (por lo genera! en aquellos con 
anomalías craneales). En ocasiones aparece un 


craneofaringioma en la faringe o en el basíesfenoldes 
(porción posterior de! esfenoides) a partir de restos del 
tallo del divertículo hipofisario (figura 17-26), pero lo 
más frecuente es que aparezca en y/o por encima de la 
silla turca. 


Telencéfalo 

El telencéfalo está formado por una porción media y dos 
divertículos laterales, las vesículas cerebrales (véase figu¬ 
ra 17-25//), Estas vesículas son los rudimentos de los hemis¬ 
ferios cerebrales (véanse figuras 17-24/? y 17-25,4). La cavi¬ 
dad de la porción media del telencéfalo forma la parte anterior 
extrema deí tercer ventrículo (figura 17-27). Al principio, los 
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Cuerpo calloso 
Tálamo 


Me sen cátalo 

Cerebelo 

Craneofaringioma 

Protuberancia 


Resonancia magnética 
sagital de un niño de 4 años con cefalea y 
atrofia óptica. Una masa voluminosa (4 cm) 
ocupa y expande la silla turca P con expansión 
Inferior al hueso esfenoides y superior a la 
cisterna supraselar. Tras la cirugía se confirmó 
un craneofaringioma. La mitad inferior de la 
masa es sólida e hipointensa, mientras que la 
mitad superior es quística e hipeiintensa. (Por 
cortesía del Dr. Gerald S. Smyser r Altru Health 
System. Grand Forks, ND.) 


hemisferios cerebrales tienen una comunicación amplia con la 
cavidad del tercer ventrículo a través de los agujeros inter- 
ventricu lares (figura 17-28/í; véase figura 17-27). junto a la 
cisura coroidca, parte de la pared medial del hemisferio cere¬ 
bral en desarrollo (véase figura 17-3(14) se adelgaza mucho. Al 
principio, esta delgada porción ependimaria esta en el techo 
del hemisferio y mantiene 3a continuidad con el techo ependi- 
maído de! tercer ventrículo (véase figura 17-28 A). En este 
lugar se forma mas adelante el plexo conoideo de! ventrículo 
lateral (figura 17-29; véase figura 17-37)* 

Conforme los hemisferios cerebrales se expanden, cubren 
de forma sucesiva el diencéfalo, mesencéfalo y romboencéfalo . 
Finalmente los hemisferios entran en contacto entre sí en la 
línea media, aplanando sus superficies mediales* El mesénqui- 
ma atrapado en la cisura longitudinal entre estos da origen a la 
ho/. del cerebro (latín: falx cerebrr), un pliegue de duramadre 
en la línea media. El cuerpo estriado aparece durante la sexta 
semana en forma de una prominencia voluminosa en ei suelo 
de cada hemisferio cerebral (véase figura 17-29 B). El suelo de 
cada hemisferio se expande con más lentitud que sus finas pare¬ 
des corticales porque contiene el cuerpo estriado bastante 
grande. Esto provoca que los hemisferios cerebrales tengan 
forman de C (figura 17-30). 

El crecimiento y la curvatura de los hemisferios afectan 
también a la forma de los ventrículos laterales* Se convierten 
en cavidades con forma de C que contienen LCR* El extremo 
caudal de cada hemisferio cerebral gira en dirección ventral y 
después craneal, formando el lóbulo temporal y arrastra al ven¬ 
trículo lateral (formando su asta temporal) y la fisura coloidea 
(véase figura 17-30). En esta zona, la delgada pared medial dd 
hemisferio es invaginada junto con la fisura coroidca por la pía- 
madre para formar el plexo cot video ¿le/ asta temporal (véase figu¬ 
ra 17-29S). Durante la diferenciación de la corteza cerebral, las 
fibras que van desde y hacia esta atraviesan el cuerpo estriado y 
lo dividen en núcleos caudado y lenticular. Esta vía de fibras, la 
cápsula interna (véase figura 17-29C), adquiere forma de C 
conforme el hemisferio adopta su forma. El núcleo caudado 


se expande y adquiere forma de C, adaptándose el contorno 
externo del ventrículo lateral (véase figura 17-30). Su cabeza 
con forma de pera y su cuerpo alargado están en el suelo del 
asta frontal y cuerpo del ventrículo lateral, mientras que su cola 
hace un giro en forma de U para alcanzar el techo del asta tem¬ 
poral o inferior. 

Comisuras cerebrales 

Durante la formación de la corteza cerebral, algunos grupos de 
fibras nerviosas, comisuras, conectan éntre sí zonas corres¬ 
pondientes de los hemisferios cerebrales (véase figura 1 7-29). 
La más importante de estas comisuras cruza la lámina termi¬ 
nal, el extremo anterior del prosencéfalo. Esta lámina se extien¬ 
de desde la placa tectal dd diencéfalo al quiasma óptico (decusa- 
ción o cruce de las fibras dd nervio óptico). La lámina es la vía 
natural desde un hemisferio al otro. Las primeras comisuras en 
formarse, la comisura anterior y la hfpoahapiar son pequeños 
haces de fibras que conectan partes dd encéfalo filogenética¬ 
mente antiguas. La comisura anterior conecta el bulbo olla- 
torio y áreas relacionadas de un hemisferio con las del lado 
opuesto* La comisura hipocámpica conecta las formaciones 
hipocámpicas. 

La mayor comisura cerebra es el cuerpo calloso (véase 
figura 17-29,4), que conecta áreas neocorticales. El cuerpo 
calloso está al principio en la lámina terminal, pero ai expan¬ 
dirse la corteza se añaden fibras al mismo y como consecuen¬ 
cia se extiende de forma gradual más allá de la lámina terminal. 
El resto de la lámina terminal está entre el cuerpo calloso y 
el fórnix* Se estira para formar el delgado septo pelúcido 
(latín: septum peilacidum), una lámina delgada de tejido ence¬ 
fálico. 

Al nacer, el cuerpo calloso se extiende sobre el techo del 
diencéfalo. El quiasma óptico (griego: chiasma) que se forma en 
la porción ventral de la lámina terminal (véase figura 17-29.4) 
consiste en fibras procedentes de las mitades mediales de las 
retinas, que cruzan para unirse al tracto óptico de lado opuesto. 
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Ventrículo lateral- 


Techo del 
tercer ventrículo 


Agujero — 
interven tricuiar 


Tercer ven tríe uto 


Divertículo 

hipofisario 


4 




Corteza cerebral 


Plexo coro ideo 


Cuerpo estriado 


Tálamo 


Hipotálamo 


Ganglio 

trigémino 


Divertículo neurohipofisario 


Figura 17-27, Microfotografía de 
un corte transversal a través del 
diencéfalo y vesículas cerebrales de 
un embrión humano (50 días 
aproximadamente) en el plano de 
los agujeros ínter ve ntrículáres 
(x20). La fisura coroides se localiza 
en la unión entre el plexo coroideo y 
la pared medial del ventrículo 
lateral, {Por cortesía de Professor 
Jean Hay [retired], Department of 
Anatomy r Ll n ivers ity of M a n i to ba, 
Winnipeg. Manitoba, Ganada.) 



Ventrículo 


B Diencéfaio 


Techo 


Hemisferio cerebral 


Lámina terminal 


Agujero 

interventricular 


Hemisferio cerebral 
derecho en desarrollo 



Techo ependimario del tercer ventrículo 


A. Boceto de la superficie posterior del prosencéfalo que muestra cómo el techo ependimario del diencéfalo es arrastrado a la 
superficie posteromediai de los hemisferios cerebrales. B. Corte esquemático del prosencéfalo que muestra el crecimiento de ios hemisferios 
cerebrales en desarrollo a partir de las paredes laterales del prosencéfalo y su expansión en todas direcciones hasta cubrir el diencáfalo. Las 
flechas indican algunas direcciones de expansión de los hemisferios. La pared anterior del prosencéfalo. la lámina terminal, es muy delgada. 

C, Boceto dei prosencéfalo que muestra la disposición definitiva del techo ependimario en los lóbulos temporales como consecuencia del 
crecimiento en forma de C de los hemisferios cerebrales. 
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Cuerpo mamilar 


Plano de 
los cortes 
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\ I Lóbulo occipital 
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interventricular 


Ventrículo 
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Techo ependimarto 
del tercer ventrículo 
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estriado 


Tálamo 


Hipo tálamo 
Tercer ventrículo 
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A. Ilustración de la superficie medial del prosencéfalo en un embrión de 10 semanas con los derivados del diencefalo, las 
comisuras principales y los hemisferios cerebrales en expansión. B. Corte transversal del prosencéfalo en el plano de los agujeros 
interventriculares que muestra el cuerpo estriado y los plexos conoideos de los ventrículos laterales. C. Corte similar en la semana 11 
aproximadamente que muestra la división dei cuerpo estriado en los núcleos caudado y lenticular por la cápsula interna. También se muestra la 
relación durante et desarrollo entre los hemisferios cerebrales y el diencéfalo. 


Las paredes tic los hemisferios cerebrales en desarrollo pre¬ 
sentan al principio las tres zonas características del tubo neural 
(ventricular^ intermedia y marginal ), aunque más tarde aparece 
una cuarta o zona, la subven mentar. Células de la zona interme¬ 
dia emigran a la zona marginal y originan las capas corticales. 
Por esta razón, la sustancia gris se localiza en la periferia y los 
axones que salen de sus cuerpos celulares pasan en dirección 
central para formar el gran volumen de sustancia blanca, el 
centro medular. 

Al principio, la superficie de los hemisferios cerebrales es 
lisa (figura 17-31 A). Sin embargo, al avanzar el desarrollo apa¬ 
recen surcos (estrías o arrugas entre las circunvoluciones) y cir¬ 
cunvoluciones (volutas tortuosas) (véase figura 17-3 IB y C). 
Las circunvoluciones aparecen por plegamiento hacia dentro 
de la corteza cerebral. Los surcos y circunvoluciones permiten 
un aumento considerable de la superficie de k corteza cerebral 
sin necesidad de aumentar mucho el tamaño craneal (figu¬ 


ra 17-32 B y C). Al crecer ambos hemisferios cerebrales, la cor¬ 
teza que cubre la superficie externa del cuerpo estriado crece 
con relativa lentitud y pronto se ve sobrepasada (véase figu¬ 
ra 17-3ID). Esta corteza, oculta a la vista en las profundidades 
del surco lateral (fisura) del hemisferio cerebral (véase figu¬ 
ra 17-32), es la ínsula, 

ANOMALIAS CONGÉNITAS DEL ENCÉFALO 

El desarrollo anormal del encéfalo es relativamente frecuente 
(3 de cada 1000 nacidos, aproximadamente) debido a la comple¬ 
jidad de su embriología. La mayoría de las anomalías congénitas 
graves del encéfalo, como la meroencefaHa (anencela lia) y mie- 
lomeningocele se deben a un cierre defectuoso del neuroporo ante¬ 
rior (DTN) durante la cuarta semana (figura 17-33Q y afectan a 
los tejidos suprayacentes (meninges y bóveda craneal). Los fae- 
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Agujero 


Cuerpo estriado 


Ventrículo latera! 


coroides 


A 



Fisura coro idea 


Cuerpo estriado 


Asta temporal del ventrículo lateral 


Asta frontal del 


Ventrículo lateral 



Cabeza del núcleo caudado Cola del núcleo caudado 


Núcleo 


Asta temporal del 
ventrículo lateral 


Asta occipital 
del ventrículo lateral 


Diagramas esquemáticos de la superficie medial 
del hemisferio cerebral derecho que muestran el desarrollo del 
ventrículo lateral, fisura ceroidea y cuerpo estriado. A. Semana 13. 
B. Semana 21. C. Semana 32. 


tores que provocan DTN son genéticos, mitrícionales y/o 
ambientales. Las anomalías congénitas del encéfalo pueden 
estar causadas por alteraciones en la morfogenia o hiscogenia 
del tejido nervioso o pueden ser consecuencia de fallos del 
desarrollo en estructuras asociadas (notocorda, somitas, mesen - 
quima y cráneo). La histogenía anormal de la corteza cere¬ 
bral puede provocar epilepsia (figura 17-34) y distintos tipos 
de retraso mental. El retraso intelectual puede deberse a la 
exposición del embrión/feto durante el período de la octava 
semana y la semana 16 a ciertos virus y a una dosis elevada de 
radiación (véase capitulo 20). Los factores prenatales (p. ej., 
infección o alteración tiroidea materna, incompatibilidad Rh, 
trastornos hereditarios y genéticos) provocan parálisis cere¬ 
bral en la mayoría de los casos, aunque este déficit motor cen¬ 


tra] puede estar causado por problemas durante el parto (peri- 
natal). En otros casos, e! déficit puede ser posnatal (p. ej., la 
ictericia neonatal pronunciada es un factor de riesgo). 


Cráneo bífido 


Los defectos en la formación del cráneo (cráneo bífido) 
se asocian a menudo con anomalías congénitas del 
encéfalo y/o meninges. Los defectos craneales se 
localizan por lo general en el piano medio de la bóveda 
craneal (véase figura 17-33A). El defecto está con 
frecuencia en la porción escamosa del hueso occipital y 
puede afectar a la porción posterior del agujero 
occipital. Cuando el defecto es pequeño sólo suelen 
herniarse las meninges y la anomalía consiste en un 
menirigocele craneal, o cráneo bífido con men ingoce le 
(véase figura 17-336). 

El cráneo bífido asociado a herníación del encéfalo 
y/o sus meninges afecta a 1 de cada 2000 nacidos 
aproximadamente. Cuando el defecto craneal es grande 
se bernian las meninges y una parte del encéfalo, 
formando un meningoencefalocele (figura 17-35; véase 
figura 17-33C). Si el encéfalo herniado contiene parte 
del sistema ventrícular, la anomalía es un 
meníngohldroencefaloceJe (véase figura 17-33D). 


Exencefaua y meroencefaua 


La meroencefalia (anencefalia) es una anomalía 
encefálica grave causada por un defecto de cierre del 
neuroporo anterior durante la cuarta semana. Como 
consecuencia, el prosencéfalo primitivo es anormal y 
la formación de la bóveda craneal defectuosa 
(figuras 17-36 y 17-37; véase figura 17-19). La mayor 
parte del encéfalo del embrión está expuesto o 
sobresale del cráneo, exencefalia. El tejido nervioso 
sufre un proceso de degeneración debido a la 
estructura y vascularización anormal del encéfalo 
exencefálico embrionario. Ei resto del encéfalo es una 
masa vascular esponjosa formada en su mayoría por 
estructuras del romboencéfalo. Aunque este DTN se 
denomina a menudo anencefalia (griego: an , sin + 
enkephalos , encéfalo), siempre hay un tronco encefálico 
rudimentario y tejido neural funcional en los recién 
nacidos vivos. Por este motivo, el término 
meroencefalia (griego: meros, parte) es más apropiado. 

La meroencefalia es una anomalía mortal 
relativamente frecuente que afecta al menos a 1 de 
cada 1000 nacidos. Es de dos a cuatro veces más 
frecuente en mujeres que en hombres. Siempre se 
asocia a aeraría (ausencia de bóveda craneal) y puede 
asociarse a raquisquísis cuando el defecto de cierre del 
tubo neural es extenso (véanse figuras 17-13 y 17-37). 
La meroencefalia es la anomalía más grave en 
mortinatos. Los recién nacidos con este DTN grave 
pueden sobrevivir tras el parto, pero sólo durante un 
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Surco lateral 


Semana 26 


Lóbulo 

occipital 


Médula espinal 


Protuberancia 




Bocetos de proyecciones laterales del hemisferio 
cerebral izquierdo, diencéfalo y tronco cerebral que muestran las etapas 
sucesivas en el desarrollo de los suncos y circunvoluciones en la corteza 
cerebral. Obsérvense el estrechamiento gradual del surco lateral y la 
ocultación de la ínsula, una región de la corteza cerebral invisible desde 
la superficie. Obsérvese que la superficie de los hemisferios cerebrales 
crece con rapidez en el período fetal, formando numerosas 
circunvoluciones, que están separadas por muchos surcos. 

A. Semana 14. B. Semana 26. C. Semana 30. D. Semana 38, 

E. Resonancia magnética (RM) de una mujer embarazada con un feto 
maduro. Obsérvense el encéfalo y la médula espinal. Recuadro, 
superficie lateral lisa (arriba) y medial (abajo) de un encéfalo fetal 
humano (14semanas). (Recuadro, por cortesía del Dr. Maro Del Bigio, 
Department of Pathology [Neuropathology], Uníversity of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba, Cañada, E, por cortesía of Dr. Stuart 0, Morrison, 
División of Radiology |Pediatric Radio! ogy], The Children s Hospital, 
Cleveland, Ohio.) 
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A. Visión lateral del encéfalo de un mortinato 
(25 semanas). B, Superficie medial (arriba) y lateral (abajo) del 
encéfalo fetal (semana 25). C. Superficie lateral (arriba) y mediai 
(abajo) del encéfalo fetal (semana 38). Obsérvese que cuando el 
encéfalo se expande, el patrón de las circunvoluciones de los 
hemisferios cerebrales se hace más complejo, compárese con la 
figura 17-31. (A, tomado de Nishimura H, Semba R r Tanimura I, 

Tanaka O: Prenatal Development of the Human with Special Referen ce 
to Craniofacial Structures: An Atlas. U.S. Department of Health. 
Educatiom and Welfare, National Institutes of Health. Bethesda. 

1977. B y C, por cortesía del Dr. Marc Del Bigío, Department of 
Pathology [Neuropathology], Umversity of Man i toba, Wlnnipeg, 
Manitoba. Ganada.) 


período corto. La meroencefalia se sospecha intra útero 
por una concentración elevada de AFP en el líquido 
amniotíco (véase capítulo 6}. La meroencefalia se 
diagnostica con facilidad mediante ecografía y RM 
(véase figura 17-37), fotoscopia y radiología debido a la 
ausencia de porciones extensas del encéfato y la 
bóveda craneal 

La meroencefalia tiene por lo general una herencia 
muftifactoriaL La meroencefalia se asocia a menudo a 
un exceso de líquido amnlótico (polihidramnios), 
probablemente porque el feto no tiene control neural de 
la deglución de liquido amniótico, de modo que el 
líquido no pasa al intestino para su absorción y 
consiguiente transferencia a la placenta para su 
eliminación. 


Microcefalia 


Es un trastorno infrecuente, la bóveda craneai y el 
encéfalo son pequeños, pero el tamaño de la cara es 
normal (figura 17-38). Estos recién nacidos tienen un 
retraso mental pronunciado porque el encéfalo está 
subdesarrollado. La microcefalia es consecuencia de la 


microencefalia porque el crecimiento de la bóveda 
craneal depende en gran medida de la presión por el 
encéfalo en crecimiento. 

A menudo hay dudas sobre la causa de la microcefalia. 
En algunos casos puede ser de origen genético 
(autosómica recesiva) y en otros de origen ambiental. La 
exposición en dosis altas de radiación ambiental, 
microorganismos (p. ej., citomegalovirus, virus de la 
rubéola y Toxoplasma go ndii [véase capítulo20]) y ciertos 
tóxicos (alcoholismo materno) durante el periodo fetal 
son factores implicados en algunos casos. 

La microcefalia puede detectarse ¡ntraútero mediante 
ecografía durante la gestación. La cabeza pequeña 
puede ser consecuencia de una sinostosis prematura 
(unión ósea) de todas las suturas craneales (véase 
capítulo 14). Sin embargo, la bóveda craneal es 
delgada y tiene marcas exageradas de las 
circunvoluciones. 


Agenesia del cuerpo calloso 


En este trastorno existe una ausencia del cuerpo 
calloso parcial o completa, la comisura neocortical 
principal de los hemisferios cerebrales (figura 17-39A 
yB). El trastorno puede ser asintomático pero la 
epilepsia y la deficiencia mental son frecuentes. Se ha 
publicado un artículo sobre dos hermanas con agenesia 
del cuerpo calloso cuyos únicos síntomas eran las 
crisis epilépticas, recurrentes en una de ellas pero 
ocasionales y leves en la otra. Sus cocientes 
intelectuales estaban en la media. La agenesia del 
cuerpo calloso se asocia con más de 50 síndromes 
congénitos humanos diferentes. 


Hidrocefalia 


El aumento anormal de tamaño de la cabeza se debe 
por lo genera! a un desequilibrio entre producción y 
absorción de LCR. El resultado es un exceso de LCR en 
el sistema ventricutar encefálico (figura 17-40). La 
hidrocefalia se debe aun deterioro de la circulación y 
absorción de LCR y, en casos excepcionales, aun 
aumento de producción de LCR por un adenoma del 
plexo coroides. La alteración de la circulación de! LCR 
se debe a menudo a una estenosis acueductal 
congénita (figura 17-41; véase figura 17-40). El 
acueducto cerebral es estrecho o está formado por 
varios conductos diminutos. En pocos casos, la 
estenosis acueductal se transmite con carácter ligado 
al cromosoma X, pero en la mayoría de los casos se 
debe a una infección fetal (p, ej., citomegalovirus o 
Toxoplasma gondii [véase capítulo 20]) o a prematuridad 
asociada a hemorragia intraventricular. La sangre 
presente en el espacio subaracnoideo puede obstruir 
las cisternas o la vellosidades aracnoideas, 
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Cráneo 


A 



Aracnoides 


Duramadre 


Defecto en la fontanela posterior del cráneo 


Defecto craneal en el agujero occipital 




Defecto en la fontanela posterior del cráneo 


Ventrículo 


Parte del lóbulo 
occipital 


Dibujos que muestran el cráneo bffído (defecto óseo en el cráneo) y distintos tipos de hem [ación del encéfalo y/o meninges, 
A. Boceto de la cabeza de un recién nacido con un prolapso amplio en Ja región occipital det cráneo. El círcu/o rojo superior señala un defecto 
craneal en la fontanela posterior. El círculo rojo inferior señala un defecto craneal cerca del agujero occipital B, Meningocele formado por el 
prolapso de las meninges craneales ocupado por líquido cefalorraquídeo (LCR). C. Meningoencefafocele formado por el prolapso de una parte 
del cerebelo cubierto por meninges y piel. D. Meningohidroencefalocele formado por el prolapso de una parte del lóbulo occipital que contiene 
una porción del asta posterior del ventrículo lateral. 




A. Corteza cerebral heterotópica focal. Imagen de 
resonancia magnética de una mujer de 19 años con epilepsia que 
muestra una corteza heterotópica focal del lóbulo parietal derecho que 
hace impronta en el ventrículo lateral derecho. Obsérvese la ausencia de 
una corteza organizada en la superficie suprayacente del encéfalo. La 
corteza heterotópica es consecuencia de una detención de la migración 
centrífuga de los neuroblastos a lo largo de las proyecciones radiales de 
las células gliales. B. Corte coronal de un encéfalo adulto con heterotopia 
periventñcuiar (flecha) en el lóbulo parietal Las estructuras de sustancia 
gris lobulada junto al ventrículo representan células que no han emigrado, 
pero que si se han diferenciado en neuronas, (A, por cortesía del 
Dr. Ge raid Smyser, Aitru Health System, Grand Forks. ND* B* por cortesía 
del Dr. Marc R. Del Bigio, Department of Pathology [Neuropathology], 
Universlty of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 
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El bloqueo de la circulación del LCR provoca una 
dilatación de ios ventrículos próximaI a la obstrucción, 
acumulación interna del LCR y presión sobre los 
hemisferios cerebrales (véase figura 17-41}, Esto 
comprime el encéfalo entre el líquido ventricular y el 
cráneo. En recién nacidos, la presión interna provoca 
una aceleración de fa velocidad de expansión del 
encéfalo y cráneo debido a que la mayoría de las 
suturas fibrosas no están fusionadas. La hidrocefalia 
se refiere a menudo a una hidrocefalia obstructiva o no 



Recién nacido con m en i ngoen ceta lácele 
volurtiinosG en la región occipital. (Por cortesía de A.E. Chudley, MD, 
Section of Genetics and Metabolism. Department of Pediatrícs and 
Chrld Health, Children's Hospital and University of Manítoba, 
Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 


comunicante, en la que parte o todo el sistema 
ventricular está aumentado de tamaño. Si las aberturas 
del cuarto ventrículo o de los espacios subaracnoideos 
están bloqueadas, aumentan de tamaño todos los 
ventrículos, pero si se obstruye el acueducto cerebral 
sólo se dilatan ios ventrículos laterales y el tercer 
ventrículo (véase figura 17-41), La obstrucción de un 
agujero interventricular puede producir dilatación de un 
solo ventrículo. 

La hidrocefalia causada por obliteración de las 
cisternas subaracnoideas o funcionamiento anormal de 
las vellosidades aracnoideas se denomina hidrocefalia 
comunicante o no obstructiva. Aunque la hidrocefalia 
puede asociarse a espina bífida quístíca, es posible 
que la dilatación cié la cabeza no sea aparente al nacer. 
La hidrocefalia produce a menudo un adelgazamiento 
de los huesos de la bóveda craneal, prominencia de la 
frente, atrofia de fa corteza cerebral y sustancia blanca 
(véase figura 17-408 y C) y compresión de los ganglios 
básales y diencéfalo. 


Holoprosencefaua 


En este defecto del desarrollo grave y relativamente 
frecuente podrían estar implicados factores genéticos y 
ambientales (figura 17-42). La diabetes materna y los 
teratógenos, como las dosis elevadas de alcohol, 
pueden destruir células embrionarias en el plano medio 
del disco embrionario durante la tercera semana, 
provocando un repertorio amplio de defectos congénitos 
por formación defectuosa del prosencéfaio. Los recién 



Imágenes efe resonancia magnética de un recién nacido de 1 día. A. RM sagital con líquido cefalorraquídeo (LCR) hiperintenso. 
La imagen es borrosa por el movimiento del niño, B, Imagen axial en el defecto craneal cerca del agujero occipital con LCR hipointenso. 
(Compárese con la figura 17-330). (Por cortesía del Dr. Gerald S. Smyser, Aitru Health System, Grand Forhs, ND.) 
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A* Ecografía de un feto sano a las 12 semanas de 
gestación ( izquierda) y de un feto de 14 semanas de gestación con 
acrania y meroencefalia (derecha)* 8. Resonancia magnética de 
gemelos monocoriónicos-díamnlóticos, uno de ellos con 
meroencefalia. Obsérvese la ausencia de bóveda craneal (flecha 
blanca) del gemelo enfermo y el amnios del gemelo sano 
(flecha negra). (A, tomado de Pooh RK r Pooh KH: Transvaginal 30 and 
Doppler ultrasonography of the fetal brain. Semin Perinatol 25:38, 
2001. B, por cortesía de Deborah Levine, MD, Director of Obstetric 
and Gynecologic UltrasouncL Beth Israel Deaconess Medical Center h 
Boston, MA.) 




Recién nacido con mícrocefalia. La cara tiene un 
tamaño normal, aunque ía bóveda craneal es pequeña. (Tomado de 
Laurence KM, Weeks R: Abnormalities of the centra! nervous system. 
In Norman AP [edj: Congenital Abnormalities in Infancy 2nd ed. 
Cambridge. MA, Blackweíl Scientiffc, 1971. Courtesy of Blackwell 
Scientiftc Publícations.) 


nacidos tienen un prosencéfaío pequeño y los 
ventrículos laterales se fusionan a menudo para formar 
un ventrículo grande. 

Los defectos en la formación el prosencéfaío causan 
con frecuencia anomalías faciales por una reducción del 
tejido en la prominencia frontonasal (véase capítulo 9), 
El término holoprosencefalia se emplea cuando los ojos 
están anormalmente próximos (hipotelorísmo)* Estudios 
moleculares han conducido a la identificación de varios 
genes relacionados con la holoprosencefalla, como 
los Shh. 


HlDRASEUCEFALtA 


En esta anomalía excepcional (figura 17-43), los 
hemisferios están ausentes o representados tan sólo 
por sacos membranosos con restos de la corteza 
cerebral dispersos sobres las membranas. El tronco 
encefálico (mesencéfalo, protuberancia y bulbo 
raquídeo) está relativamente indemne. Estos recién 
nacidos tienen en general un aspecto normal al nacer 
aunque después del nacimiento la cabeza se dilata por 
la acumulación de LCR, Habitualmente se realiza una 
derivación ventricuioperitonea! para evitar una 
dilatación adicional. No se produce ei desarrollo mental 
y el desarrollo cognitivo es escaso o nulo. La causa de 
esta anomalía grave excepcional es dudosa, aunque 
existen indicios de que podría ser consecuencia de una 
obstrucción temprana del flujo sanguíneo en las zonas 
irrigadas por las arterias carótidas internas. 
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A. Resonancia magnética sagital del encéfalo de una chica de 22 años con desarrollo mental y función motora normales. 
Existe una ausencia completa del cuerpo calloso. B. Corte coronal con agenesia det cuerpo calloso que en condiciones normales debería cruzar 
ía línea media para conectar los dos hemisferios cerebrales. Obsérvense el tálamo (T) y el desplazamiento inferior del cíngulo hacia el tercer 
ventrículo y ventrículos laterales (flecha). {A, por cortesía del Dr. Gerald S. Smyser, Altru Health System. Grand Forks, IMD. B f por cortesía del Dr. 
Marc R. Del Bigio, Department of Pathology [Neuropathology], University of Man itoba, Winnipeg, Manítoba. Ganada.) 



A. Recién nacido con hidrocefalia y paladar hendido bilateral B y C. Cerebro de un niño de 10 años con hidrocefalia intraútero 
como consecuencia de estenosis acueductal. La delgada sustancia blanca está bien mielinizada. En el asta temporal de] ventrículo se observa 
un tubo de derivación colocado para corregir la hidrocefalia. (Por cortesía del Dr. Marc R. Del Bigio, Department of Pathology {Neuropathology] r 
University of Manítoba, Winnipeg, Manítoba, Cañada.) 
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Ventrículo lateral 


Tercer ventrículo 



Zona de estenosis 
del acueducto 
cerebral 


Cuarto ventrículo 


Protuberancia 


Estenosis congénita del acueducto cerebral. Esta imagen de resonancia magnética sagital de un lactante de 9 meses con una 
cabeza grande muestra un tercer ventrículo y ventrículos laterales muy grandes. El líquido cefalorraquídeo (LCR) es hipointenso en estas 
imágenes. El acueducto cerebral se aprecia como una línea oscura de líquido por delante del techo del mesencéfalo, El extremo craneal del 
acueducto es estrecho (flecha), lo que provoca la ausencia de LCR hipoíntenso. {Por cortesía del Dr. Gerald S. Smyser, Altru Health System, 

Grand Forks, ND.) 



Visión frontal de un encéfalo fetal indemne |A) y de 
un corte coronal (B) de 21 semanas de gestación con 
holoprosencefalia. Este defecto se debe a un fallo de división del 
prosencéfalo (tubo neural anterior) en los hemisferios cerebrales 
derecho e izquierdo, teiencéfalo y diencéfalo, y en bulbos olfatorios y 
vías ópticas, (Por cortesía del Dr, Marc R. Del Bigio, Department of 
PathologyíNeuropatho iogy ], U n i ve rsity of Ma n ito ba, W i n n i peg, 
Manitoba, Cañada). 


Anomalía de Arnold-Chíari 


Es la anomalía congénita más frecuente de las que 
afectan al cerebelo (figura 17^4). Se trata de una 
proyección en forma de lengua del bulbo raquídeo y 
desplazamiento inferior del vermis cerebeloso al 
conducto vertebral a través del agujero occipital La 
anomalía produce un tipo de hidrocefalia comunicante 
en ia que existe interferencia con la absorción de LCR y T 
como consecuencia, se distiende todo el sistema 



Imagen resonancia magnética de un feto con 
hidrocefalia masiva (*). Obsérvense la notable reducción de tamaño 
de los hemisferios cerebrales y el desplazamiento de los hemisferios 
cerebrales y cerebelo. (Por cortesía del Dr, Stuart C, Morrison, División 
of Radiology [Pediatric R adió Iogy I, The Chiidren's Hospital Cleveland, 
Oh i o.) 
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A. Anomalía de Amofd-Chian tipo II en un feto de 23 semanas. La exposición in siW del romboencéfalo revela la presencia de 
tejido eerebeloso (flecha) bastante por debajo del agujero occipital. B. imagen resonancia magnética de un niño con una anomalía de Arnold- 
Chiari tipo L Obsérvese que las amígdalas cerebelosas están por debajo del agujero occipital (flecha roja). (A, por cortesía del Dr. Maro R. Del 
Bigio, Department of Pathology [Neuropathologyj, University of Manitoba. Winnipeg, Man itoba. Ganada. B. por cortesía del Dr. R. Shane Tubbs 
and Dr. W. Jerry Gakes, ChildrerVs Hospital Birmingham, Birmingham, Alabama.) 


véntricular, La anomalía de Arnotd-Chiari afecta a I de 
cada 1000 nacidos y se asocia con frecuencia a espina 
bífida con mieiomeníngocele, espina bífída con 
mielosquisis e hidrocefalia. La causa de la anomalía de 
Arnold-Ghiarí es dudosa, aunque la fosa craneal 
posterior es anormalmente pequeña en estos recién 
nacidos. 


Retraso mental 


El deterioro congenio de la inteligencia puede estar 
causado por distintos trastornos determinados 
genéticamente (p. ej. r síndrome de Down). También 
puede ser el resultado de la acción de un gen muíante o 
de una anomalía cromosómica (p. ej. r un cromosoma 
extra 13,17 o 21). En el capítuto 20 se exponen las 
anomalías cromosómicas y la deficiencia mental. 

El alcoholismo materno es la causa más frecuente 
de retraso mental. El período de formación del ser 
humano entre la octava semana y la semana 16 es 
también el de mayor sensibilidad al daño encefálico 
fetal por dosis altas de radiación. Hacia el final de la 
semana 16 se ha completado la mayor parte de la 
proliferación neural y migración celular a la corteza 
cerebral. La depleción celular de grado suficiente en 
la corteza cerebral provoca retraso mental acusado. 
Cuando la exposición a la radiación supera los 


10.000 mrad puede estar indicado un aborto 
terapéutico. Los trastornos del metabolismo de Jas 
proteínas, carbohidratos o lípidos pueden causar 
también retraso mental Las infecciones maternas y 
fetales (p. ej. T sífilis, virus de la rubéola, 
toxoplasmosís y citomegalovtrus), y el cretinismo se 
acompañan a menudo de retraso mental. El retraso 
del desarrollo mental durante el período pos natal 
puede estar causado por problemas durante el parto, 
toxinas (p. ej., plomo), infecciones cerebrales (p. ej., 
meningitis), lesiones encefálicas por traumatismo 
craneal e intoxicación. 


DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 
PERIFÉRICO 

El SNP está formado por nervios craneales, raquídeos y vis¬ 
cerales, así como ganglios craneales, raquídeos y autónomos. 
El SNP nene un origen diverso, principalmente de la cresta 
neural. Todas las células sensitivas (somáticas y viscerales) del 
SNP derivan de células de la cresta neural. Los cuerpos 
col u la res de estas células sensitivas están localizados fuera de! 
SNC. Con excepción de las células en el ganglio espiral de 3a 
cóclea y del ganglio vestibular del par craneal (PC) VIII (ner¬ 
vio vesti bul ococlear), todas las células sensitivas periféricas 
son bipolares al principio. Más tarde, las dos proyecciones se 
unen para formar una proyección individual con componen¬ 
tes periférico y central que da lugar a una neurona de tipo 
u n i pol a r (véa se fi gura 17-9 D j, L a p royecc i ón p c ti fe r i ca a ca 11 a 
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en una terminación sensitiva, mientras que la proyección cen¬ 
tral entra en la médula espinal o en el encéfalo {véase figu¬ 
ra 17-8)* Las células sensitivas en el ganglio del PC VIII per¬ 
manecen bipolares. 

K1 cuerpo celular de cada neurona aferente está cubierto 
estrechamente por una capsula de células de Schwann modifi¬ 
cadas, células satélite (véase figura 17-8) que derivan de célu¬ 
las de la cresta neural. Esta capsula se continua con la vaina 
neurilemal de células de Schwann que rodea los axones de ¡as 
neuronas aferentes* Por fuera de las células satélites hay una 
capa de tejido conjuntivo que es continua con la vaina endo- 
neural de las fibras nerviosas* Este tejido conjuntivo y la vaina 
endoneural derivan del mesénquima. 

Las células de la cresta neural en el encéfalo en desarrollo 
emigran para formar ganglios sensitivos sólo en relación con 
los nervios trigémino (PC V), facial (PC Vil), vestibulococlear 
{PC VIH), glosofarmgeo (PC JX) v vago (PC] X). Células de la 
cresta neural se diferencian también en neuronas muí ti polares 
de tos ganglios autónomos (véase figura 17-8), como los gan¬ 
glios de los troncos simpáticos situados a los lados de los cuer¬ 
pos vertebrales, ganglios colaterales o pre vertebra les en plexos 
torácicos y abdominales (p. ej*, plexo cardíaco, cclíaco y mesen- 
téítco) y ganglios para simpáticos o terminales en o cerca de las 
visceras (plexo submucoso o de Meissner)* Células de los para¬ 
ganglios, células cromafines, también derivan de la cresta 
neural. El término para ganglio comprende varios grupos dis¬ 
persos de células similares en muchos aspectos a las células de 
la médula suprarrenal* Estos grupos de células se localizan 
principalmente en el espacio retrepen tonca i, asociadas con fre¬ 
cuencia a ganglios simpáticos. Los cuerpos carotídco y aórtico 
contienen también pequeños islotes de células cromafines. 
Estos grupos de células muy dispersos forman d sistema cro- 
mafín. Células de la cresta neural originan también los mela- 
noblastos (precursores de los melanocitos) y células de la 
médula suprarrenal. 

Nervios raquídeos 

Las fibras nerviosas motoras que nacen de la médula espinal 
comienzan a aparecer hacía el final de la cuarta semana 
(véanse figuras 17-4, 17-7 y 17-8). Las fibras nerviosas nacen 
de células en las placas básales de la médula espinal en de¬ 
sarrollo y emergen como una serie continua de raicillas junto 
a su superficie anterolateral. Las fibras destinadas a un grupo 
muscular en desarrollo concreto se organizan en un fascícu¬ 
lo, formando una raíz nerviosa anterior. Las fibras nervio¬ 
sas de la raíz nerviosa posterior están formadas por axones 
derivadas de células de la cresta neural que emigran a la cara 
dorsolateral de la médula espinal, donde se diferencian en 
células del ganglio raquídeo (véanse figuras J 7-8 y 17-9)* 
Las proyecciones centrales de las neuronas en el ganglio 
raquídeo forman un fascículo individual que crece en la 
médula espinal, frente al vértice del asta posterior de sustan¬ 
cia gris (véase figura 1 7-5# y Q. Las proyecciones distales de 
las células del ganglio raquídeo crecen hacia la raíz anterior 
del nervio y finalmente se unen a este para formar un nervio 
raquídeo (espinal). Inmediatamente antes de formarse, el 
nervio raquídeo mixto se divide en ramos principales ante¬ 
rior y posterior. El ramo principal posterior, la división 
menor, inerva la musculatura axial dorsal (véase figura 15-1), 
vértebras, articulaciones intervertebrales posteriores y parte 
de la piel de la espalda* El ramo principal anterior, la divi¬ 
sión principal de todo nervio raquídeo, contribuye a la iner¬ 
vación de las extremidades y regiones anterol a te ral es de la 


pared corporal. Los plexos nerviosos principales (cervical, 
braquial y lumbosacro) están formados por ramos principales 
anteriores. 

Conforme aparece el esbozo de cada extremidad, los ner¬ 
vios procedentes de los segmentos de la médula espinal 
opuestos al esbozo se alargan y crecen en el interior de Ja 
extremidad. Las fibras nervios se distribuyen a través de sus 
músculos, que se diferencian a partir de células miógenas 
originadas en las somitas (véase capítulo 15). La piel de las 
extremidades en desarrollo esta inervada también de forma 
segmentaria* Al principio del desarrollo* los ramos principa¬ 
les anteriores están unidos por asas de conexión de fibras 
nerviosas, en especial aquellos que inervan las extremidades 
(p. ej.* plexo braquial). La división posterior de los troncos 
de estos plexos inervan los músculos extensores y la superfi¬ 
cie extensora de las extremidades* Las divisiones anteriores 
de los troncos inervan los músculos flexores y la superficie 
flexora. En el capítulo 16 se exponen los dermatomas y la 
inervación cutánea. 


Pares craneales 

Durante la quinta y sexta semana se forman doce pares de ner¬ 
vios craneales* Se clasifican en tres grupos según su origen 
embriológico* 

Pares craneales eferentes somáticos 

Los nervios troclear (PC IV), abducens (PC VI), hipogloso 
(PC XII) y la mayor parte del oculo motor (PC III) son ho¬ 
mólogos con las raíces anteriores de los nervios raquídeos 
(figura 17-45). Las células de origen de estos nervios se locali¬ 
zan en la columna eferente somática (derivada de las placas 
básales) del tronco encefálico* Sus axones se distribuyen pol¬ 
los músculos derivados de los miotomas de la cabeza (preórico 
v occipital; véase figura 15-4). 

FJ nervio hipogloso (PC XII) se asemeja a un nervio 
raquídeo más que los otros PC eferentes somáticos. El PC XII 
se forma por la fusión de fibras de la raíz anterior de tres o cua¬ 
tro nervios occipitales (véase figura 17-45/4). No tiene raíces 
sensitivas, correspondientes a las raíces posteriores de los ner¬ 
vios raquídeos. Las fibras motoras somáticas se originan en el 
núcleo hipogloso, formado por células motoras parecidas a las 
del asta anterior de la médula espinal. Estas fibras salen de la 
pared anterolateral del bulbo raquídeo en varios grupos, las raí¬ 
ces nerviosas hipoglosas, que convergen para formar el tronco 
común del PC XII (véase figura 17-45$). Crecen hacía delante 
y acaban por inervar los músculos de la lengua, que se cree que 
derivan de miotomas occipitales (véase figura 15-4). Con el 
desarrollo del cuello, el nervio hipogloso se sitúa progresiva¬ 
mente en posición más superior* 

El nervio abducens (PC VI) nace de células nerviosas en 
las placas básales del metencéfalo. Pasa desde la superficie ante¬ 
rior a la posterior de los tres miotomas preóticos en los que se 
cree que se origina el músculo recto lateral del ojo. 

El nervio troclear (PC FV) nace de células nerviosas en la 
columna eferente somática en la región posterior del mesencé- 
falo* Aunque es un nervio motor, sale por la cara dorsal del 
tronco encefálico y discurre en dirección anterior para inervar 
al músculo oblicuo superior del ojo. 

El nervio o cu lo motor (PC III) inerva la mayoría de los 
músculos del ojo (p. ej., rectos superior, inferior y medial, 
y oblicuo inferior), derivados de los primeros miotomas pre- 
óti eos* 
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A PCXI1 B 

F , ra 17-45, A, Dibujo esquemático de un embrión de 5 semanas que muestra la distribución de la mayoría de los pares craneales, en 
especial los que inervan los arcos faríngeos. B. Dibujo esquemático de la cabeza y el cuello de un adulto que muestra la distribución general de 
ía mayoría de los pares craneales. 


Nervios de ios arcos faríngeos 

Los PC V, VII, IX y X inervan los arcos faríngeos embriona¬ 
rios, es decir, las estructuras derivadas de estos arcos están iner¬ 
vadas por estos PC (véanse figura 1 7-4 5A y tabla 9-1), 

El nervio trigémino (PC V) es el nervio del primer arco 
faríngeo, pero tiene una rama oftálmica que no es un compo¬ 
nente del arco faríngeo. El PC V es principalmente sensitivo 
y es el principal nervio sensitivo de la cabeza. El gran gan¬ 
glio trigémino está junto al extremo central de la protube¬ 
rancia y sus células derivan de la porción más anterior de la 
cresta neural. Las proyecciones centrales de las células en 
este ganglio forman la gran raíz sensitiva del PC V, que entra 
en la porción lateral de la protuberancia. Las proyecciones 
periféricas de las células en este ganglio se separan en tres 
ramas grandes (nervios oftálmico, maxilar y mandibular). Sus 
fibras sensitivas inervan la piel de la cara, así como el revestí- 
miento de la nariz y la boca (véase figura 9-7). Las fibras 
motoras del PC V nacen de células en la porción más ante¬ 
rior de la columna eferente visceral especial en d metencéfa¬ 
lo* El núcleo motor del PC V está hacía la mitad de la protu¬ 
berancia. Las fibras salen de la protuberancia en la zona de 
las fibras sensitivas entrantes y pasan a los músculos de la 
masticación y a otros músculos que se desarrollan en la pro¬ 
minencia mandibular del primer arco faríngeo (véase tabla 9-1). 
El núcleo mesencefálieo del PC V se diferencia a partir de 
células en el mesencéfalo que se extienden hacia delante des¬ 
de el metencéfalo. 

El nervio facial (PC VII) es el nervio del segundo arco 
faríngeo. Está formado principalmente por fibras motoras 
que nacen en su mayoría de un grupo nuclear en la columna 


eferente visceral especial en la zona caudal de la protuberan¬ 
cia* Estas fibras se distribuyen por los músculos de la expre¬ 
sión facial y por otros músculos derivados del mesénquíma 
del segundo arco faríngeo (véase tabla 9-1). El pequeño com¬ 
ponente eferente visceral general del PC VII termina en gan¬ 
glios autónomos periféricos de la cabeza. Las fibras sensiti¬ 
vas del PC Vil proceden de células del ganglio geniculado. 
Las proyecciones centrales de estas células entran en la pro¬ 
tuberancia y las proyecciones periféricas pasan al nervio 
petroso superficial mayor y, a través del nervio de la cuerda 
del tímpano, a las yemas gustativas en los dos tercios anterio- 
res de la lengua. 

El nervio glosofaringeo (PC IX) es el nervio del tercer 
arco faríngeo. Sus fibras motoras nacen en ía columna eferente 
visceral especial y, en menor medida en la general de la porción 
anterior del mielen ce falo, fifi PC IX está formado por varias 
raicillas que salen del bulbo raquídeo justo caudales al oído 
interno en formación* Todas las fibras de la columna eferente 
visceral especial se distribuyen por el músculo estílofaríngeo, 
que deriva del mesénquima en el tercer arco faríngeo (véase 
tabla 9-1)* Las fibras eferentes generales se distribuyen por el 
ganglio ótico, desde el que pasan fibras posganglionares a la 
glándula parótida y a las linguales posteriores. Las fibras sensi¬ 
tivas del PC IX se distribuyen como fibras aferentes viscerales 
especiales y sensitivas generales (fibras del gusto) por la región 
posterior de la lengua. 

El nervio vago (PC X) está formado por la fusión de los 
nervios del cuarto y sexto arco faríngeo (véase tabla 9-1). Tiene 
componentes relevantes eferente visceral y aferente visceral 
que se distribuyen por el corazón, intestino anterior y sus deri¬ 
vados, y en gran medida por el intestino medio. El nervio del 


416 


Embriología clínica 

cuarto arco faríngeo se convierte en el nervio laríngeo supe¬ 
rior que inerva el músculo cri cotiro ideo y los músculos cona¬ 
trictores de la faringe. El nervio del sexto arco faríngeo se con¬ 
vierte en el nenio laríngeo recurrente, que inerva distintos 
músculos laríngeos. 

El nervio accesorio (PC XI) sale como una serie de raici¬ 
llas desde el quinto segmento craneal o sexto cervical de la 
médula espinal (véase figura 17-45). En la actualidad se consi¬ 
dera que las fibras de la raíz craneal tradicional forman parte 
del PC X (Enchinan y cois., 2002). Las fibras del PC X inervan 
los músculos esternocfeidoniastoideo y trapecio, 

Nervios sensitivos especiales 

El nervio olfatorio (PC I) nace en el órgano olfatorio. Las 
neuronas receptoras olfatorias se diferencian a partir de célu¬ 
las en el revestimiento epitelial del saco nasal primitivo. Las 
proyecciones centrales de las neuronas olfatorias bipolares se 
agrupan en haces para formar aproximadamente 20 nervios 
olfatorios alrededor de los que se forma la lámina cribosa del 
hueso conoides. Estas fibras nerviosas amíelínicas terminan en 
el bulbo olfatorio. 

El nervio óptico (PC II) está formado por más de un 
millón de fibras nerviosas que crecen en el encéfalo desde 
neo rob Listos en la retina primitiva. En realidad, el nervio 
óptico representa un haz fibroso del encéfalo porque la reti- 
na se forina a partir de Ia paretí evagínad ,i del proseneéfa 1 o. 
En el capítulo 18 se describe el desarrollo del nervio óptico. 

El nervio vestibuíococlear (PC VTII) contiene dos tipos 
de fibras sensitivas en dos fascículos, y estas fibras se denomi¬ 
nan tiendo vestibular y nervio coclear. El nenio vestibular se 
origina en los conductos semicirculares y el nervio coclear 
procede del conducto coclear, en el que se forma el órgano 
espiral (de Corrí). Las neuronas bipolares del nervio vestibular 
tienen sus cuerpos celulares en el ganglio vestibular Las pro¬ 
yecciones centrales de estas células terminan en los núcleos 
vestibulares en el suelo del cuarto ventrículo. Las neuronas 
bipolares del nervio coclear tienen sus cuerpos celulares en el 
ganglio espiral. Las proyecciones centrales de estas células 
terminan en los núcleos cocleares ventral y dorsal en el bulbo 
raquídeo. 

DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 
AUTÓNOMO 

El sistema nervioso autónomo se divide en una porción simpá- 
ti ca (n) ni colum ha r) y o tr a pa ra si m p áti ca (c ra n eos acra) desde el 
punto de vista funcional. 

Sistema nervioso simpático 

Durante la quinta semana, células de la cresta neural en la 
región torácica emigran a cada lado de la médula espinal, 
don tic forman masas celulares pares (ganglios) pos te rol a te ra¬ 
les a la aorta (véase figura 17-8). Todos estos ganglios sim¬ 
páticos con disposición segmentaria están conectados en una 
cadena bilateral mediante fibras nerviosas longitudinales. 
Estos cordones ganglíonares, troncos simpáticos, están 
localizados a cada lado de los cuerpos vertebrales. Algunas 
células de la cresta neural emigran por delante de la aorta y 
Forman neuronas en los ganglios peaórticos, como los gan¬ 
glios celíaco y mesentérico (véase figura 17-8). Otras células 
de la cresta neural emigran a la región del corazón, pulmo¬ 


nes y tubo digestivo, donde forman ganglios terminales en 
plexos simpáticos de órganos, localizados cerca o dentro 
de estos órganos. 

Después de la formación de los troncos simpáticos, axo- 
nes de neuronas simpáticas, localizadas en la columna celu¬ 
lar imermediabiteral {asta lateral) de los segmentos toraco- 
I uní bares de la médula espinal, atraviesan la raíz anterior de 
un nervio raquídeo y un ramo comunicante blanco (rama 
comunicante) hasta el ganglio paravertebral (véase figura 17-8). 
Aquí puede hacer sinapsis con neuronas o ascender o descen¬ 
der en el tronco simpático para hacer sinapsis a otros niveles. 
Otras fibras presináp ticas atraviesan los ganglios para verte¬ 
brales sin hacer sinapsis, formando nervios espláenicos para 
las visceras. Las fibras postsinápticas discurren a través de un 
ramo comunicante gris (rama comunicante gris), para pasar 
del ganglio simpático al nervio raquídeo. De este modo, los 
troncos simpáticos están formados por fibras ascendentes y 
descendentes. 


Sistema nervioso parasimpático 

Las fibras parasimpáticas pre sin aplicas proceden de neuro¬ 
nas en núcleos del tronco encefálico y en la región sacra de la 
médula espinal. Las fibras procedentes del tronco encefálico 
salen con los nervios oculomotor (PC IÍT), facial (PC Vil), glo- 
sofaríngeo (PC TX r ) y vago (PC X). Las neuronas postsinápti¬ 
cas están localizadas en ganglios periféricos o en plexos cerca o 
dentro de la estructura inervada (p. ej., la pupila del ojo y las 
glándulas salivares). 


RESUMEN DEL SISTEMA NERVIOSO 

» El SNC se forma a partir de un engrasamiento dorsal del 
ectotíermo, ta placa neural, que aparece hacia la mitad 
de la tercera semana. La piaca neural es inducida por la 
notocorda y el mesénquima paraxial subyacentes. 

* La placa neural se pliega hacia dentro para formar un 
surco neural que tiene pliegues neurales a cada lado. 
Cuando los pliegues neurales comienzan 3 fusionarse 
para formar el tubo neural al inicio de la cuarta semana, 
algunas células ectodérmicas quedan excluidas, pero 
permanecen entre eí tubo neural y et ectodermo de 
superficie como cresta neural. 

m El extremo superior del tubo neural forma el encéfalo, 
cuyos rudimentos son el prosencéfalo, el mesencéfalo y 
e! romboencéfalo. El prosencéfalo da origen a los hemis¬ 
ferios cerebrales y diencéfalo. El mesencéfalo embriona¬ 
rio se convierte en el mesencéfalo adulto y el romboen¬ 
céfalo da origen a la protuberancia, cerebelo y bulbo 
raquídeo* El resto del tubo neural se convierte en la 
médula espinal 

* El conducto neural, o luz del tubo neural, se convierte en 
los ventrículos cerebrales y el conducto central de la 
médula espinal. Las paredes del tubo neural aumentan 
de grosor mediante proliferación de sus células neuroe- 
piteliales. Estas células dan origen a todas las células 
nerviosas y macrogliaies del SNC. La microglía se dife¬ 
rencia a partir de células mesenquimatosas que entran 
en el SNC con los vasos sanguíneos. 

* La hipófisis tiene dos orígenes completamente diferen¬ 
tes: una excrecencia superior ectodérmlca a partir del 
estomodeo, el divertícuio hipofisario que forma la ade- 
nohípófisis y una excrecencia inferior neuroectodérmica 
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a partir del díencéfa]o r el esbozo neurohipofisario que 
forma la neurohipófisis. 

• Las células de los ganglios craneales, raquídeos y autó¬ 
nomos derivan de células de la cresta neural que se ori¬ 
ginan en la cresta neural. Las células de Schwann, que 
mielinizan los axones fuera de ia médula espina] r proce¬ 
den también de células de la cresta neural. De forma 
similar, la mayor parte del tejido restante del SNA y todo 
eí tejido cromafín, incluyendo la médula suprarrenal, pro¬ 
ceden de células de la cresta neural. 

• Las anomalías congénitas del SNC son frecuentes (3 de 
cada 1000 nacidos, aproximadamente). Los defectos 
de cierre del tubo neural (DTISI) causan las anomalías 
más graves (p* ej., espina bífida quística). Algunas ano¬ 
malías del SNC están causadas por factores genéticos 
{p. ej. T anomalías numéricas cromosómicas como la tiso- 
mía 21) r otras están causadas por factores ambientales 
como microorganismos, toxinas y enfermedades metabó- 
licas. La mayoría de las anomalías del SNC están causa¬ 
das por una combinación de factores genéticos y ambien¬ 
tales {herencia multífactorial), 

• Las anomalías congénitas graves (p* ej,. meróencefalia o 
anencefalia) son incompatibles con la vida. Otras anoma¬ 
lías graves (p. ej., espina bífida con mielomeningocele) 
producen discapacidad funcional (p. ej. r parálisis muscu¬ 
lar en las extremidades Inferiores). 

• Hay dos tipos principales de hidrocefalia: hidrocefalia 
obstructiva o no comunicante (bloqueo del flujo de LCR 
en el sistema ventrieular) e hidrocefalia no obstructiva 
o comunicante (bloqueo del flujo de LCR en el espacio 
subaracnoideo). En la mayoría de los casos, la hidroce¬ 
falia congénita se asocia a espina bífida con mielome¬ 
ningocele. 

• El retraso mental puede estar causado por anomalías 
cromosómicas durante la gametogenia, trastornos meta- 
bélicos, alcoholismo materno o infecciones prenatales* 
Distintos trastornos posnatales (p. ej., infección cerebral 
o traumatismo) pueden causar también un desarrollo 
mental anormal. 


PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 17-1 

Mujer embarazada con polib id raí unios que se desarrolla en 
pocos días (polihidramuios agudo). Tras una ecografía se 
detecta acranía y meróencefalia del feto. 

* ¿Desde qué etapa puede delectarse la meróencefalia 
(anencefalia) mediante ecografía? 

* ¿Por qué se asocia el polihidramnios a meróencefalia? 

* ¿Qué otras técnicas pueden emplearse para confirmar e! 
diagnóstico de meróencefalia? 

Caso 17-2 

Un recién nacido presentaba mielomeningocele lumbar 
grande cubierto por un saco membranoso delgado. A los 
pocos días el saco se ulceró y comenzó a perder líquido. Se 
detectó un déficit neurológico pronunciado por debajo del 
nivel del saco, 

■ ¿Cuál es el fundamento embriológico de esta anomalía? 

* ¿Cuál es el fundamento del déficit neurológico? 

* ¿Qué estructuras estarán afectadas con mayor 
probabilidad? 


Caso 17-3 

Una tomografía computa riza da (TC) de un recién nacido 
con la cabeza aumentada de tamaño mostró dilatación del 
tercer ventrículo y de los ventrículos laterales, 

9 ¿Cómo se denomina este trastorno? 

9 ¿Qué tipo de bloqueo es más probable con esta dilatación 
anormal de los ventrículos? 

* ¿Puede identificarse este trastorno habitual mente antes de 
nacer? 

9 ¿Cree que este trastorno puede corregirse mediante 
cirugía? 

Caso 17-4 

Recién nacido con una cabeza anormalmente grande. 
m ¿Una cabeza anormalmente grande en un recién nacido es 
sinónimo de hidrocefalia? 

* ¿Qué trastorno se asocia por lo general a una cabeza 
an o n n a 1 m e n te peq u e ña ? 

* ¿Depende el crecimiento del cráneo del crecimiento del 
encéfalo? 

* ¿Qué factores ambientales conocidos producen 
microencefalia? 

Caso 17-5 

Un radiólogo señaló que los ventrículos cerebrales de un 
niño presentaban dilatación posterior y que los ventrículos 
laterales estaban muy separados por un tercer ventrículo 
dilatado. Se estableció el diagnóstico de agenesia del cuerpo 
calloso. 

* ¿Cuál es el síntoma asociado con más frecuencia a la 
a gen c si a d el cuerpo ca 11 oso ? 

* ¿Permanecen asimomátkos algunos pacientes? 

* ¿Cuál es la causa de la dilatación del tercer ventrículo? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 


Bibliografía y lecturas recomendadas 

Earkovjch AJ, Kuzniecky Ri t Jackson GD, et ah A devdopmental and 
genetic dassification fur máífonnadom of cortical devdopment, 
Neurology 65:1773, 2005. 

Bell JE: The pathology of central ñervous system detecte m human 
fe tuses of different gestational ages* ln Persaud TVN (ed): Advanccs 
in the Srudy nf Birth Defects, Vol 7. Central Nervous System and 
Craniofttcial Malfonnations, New York, Alan R* Lis$> 1982* 

Botto ED, Lisí A, Robert-Gnansia E, ct al: International retrospectiva 
cohort study of neural tube detecte in rdatinn to folie acid 
recommendations: Are the reeommendations working? BM] 330:571, 
2005. 

CayusoJ* 10 loa Y, Cox B, et ah The sonic hedgéhog patbway 

independently Controls the patteming, proliferación and survival of 
neuruepithelinl eells hv regulating Gli activity. Devdopment 133:517, 
2006* 

Ev ans ÜB, UutehinsJB: Devdopmeni: of the nervous system* ln I kiries 
DE (ed): Fundamental Neuroseience, 2nd ed. New York, Ghurchill 
Livingstone, 2002. 

Ever L* Gaiano N: Radial ll glial" progenitors: neufogenesis and 
signaling* Curr Opín Ncurohiol E5: 29, 2005. 

Gasser RE: Evídcnce that some e vente of mam iridian embryogenesis can 
result from difieren ti al grawth, making migration unnecessary. Anat 
Ree B New Anat 289:53, 2006. 

Gressens P, Hüppi PS: Normal and abnorma] brain development ln 
Martin RJ, Fanaroff AA, Wahh A1C (eds): Fanaroff and Martin’s 
Neonatal-Perinatal Medicine. Diseases of the Fetus and Infant, 8th 
ed* Philadelphia, Mosby, 2006. 


418 


Guillemont F t Molnar Z. Tara by km Y, Stoykova A: Molecular 
mechanisros oí cortical difíerentíation, Eur 1 Neurosci 23:857, 

2006. 

Harland R: Neural inducción. Curr Opin Genet Dev 10:357» 2000, 

Howard B. Chen Y, Zcccvíc N: Cortical progenitor ce lis i n the 
developing human tdencephalom Glia 53:57, 2006. 

Jirásek JE: An Atlas of Human Prenatal Devdopmental Mechantes, 
Anatomy and Staging. London and New York, Taylor & Franeis, 

2004. 

J oh nston MV, Kinsman S: Conge ni tal a no m a lies of the central 
nervous system, In Behrman RE, Kliegnian RM, Jenson HB (eds): 
Nelson Textbook of Pediatrics, 17th ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 2004, 

Kollias SS, Rali WS, Prenger EC: Reyiew of the emhryologíc 
dcvdopmcnt of the pituitary gland and report oía case of liypophyseal 
duplicadon dctectcd byMRL Neuroradiology 37:3, 1995. 

Lacbman N, Adand RD, Rosse C: Anatómica! evidente tbr the absence 
ufa lüorjihologically distinet cranial rootüf the accessory nene in 
man. Clin Anat 15:4, 2002. 

LeDouarin N T Kalcheim C: 1 he Neural Crest. 2nd ed. Cambridge, UK, 
Cambridge University Press, 1999. 

Moore KL, Palley AF; Clínically Oriented Anatomy, 5th ed. Baltimore, 
Williams & Wilkins, 2006. 

Müllcr E, O'Rahilly R: The development of the human brain from a 
el osed neural tu be at stage 1 3, Anat Embryol (Berl) 177:203-224, 1988, 


Nakatsu I, Uwahe G, Shiota K: Neural tuhe closure in human* iniuato 
at múltiple sites: Evidence from human embryos and implicación* ror 
the pathogenesis oí neural tubc defeets. Anat Emhryol 201:455, 2^ . 

Noden DM: Sparial integration arnong cells fonníng tile cranial 
peripberal neurons, J Neurobiol 24:248, 1993. 

O'Rahilly R. Miiller F: Embryonic Eluman Brain. An Arlas of 
Dcvdopmcntal Stages, 2nd ed. New York, Wllev-Liss, 1999. 

Pevnv 1 , Placzek M; SOX genes and neural progenitor i den ti ty. Curr 
Opin Neurobiol 15:7, 2005, 

Pooh KIÍ: Transvaginal 5D and Doppler ultrasonography of the feral 
brain. Scmin Pcrínatol 25:38, 200L 

Ren T, Anderson A, Shen W-B, et al: Emaging, anatómica!, and 
molecular analynsis ofcallosal forma don in rhe developing human fetal 
brain. Anat Rec A Diseov Mol Cell Evo! Biol 288:191,2006, 

Slack JMW: Esscmial Devclopmental Biology, 2nd ed. Oxford, 

Blackwcll Publishing, 2006. 

Turnpenny L, Camerún IT, Spalluto CM, et al: Human embryonic germ 
cells for Enture n eur onal replacement therapw Brain Res Rull 68:76, 
2005. 

Van Dyke DC, S tumbo Pj, Berg MJ t Niebyl JR: Folie acid and 
prevention of birth defeets. Dev Metí Child Neurol 44:426, 2002, 

Ya o G, Cben XN, Flares-Snrmt L, et al: Deletkin of chrumosome 21 
disturba human brain morphogenesis. Genet Mcd 8:1, 2006. 

Zhu X, Lili CR, Preíbntaine GG, et at: Genetic control of pituitary 
development and hypopituitarism. Curr Opin Genet Dev 15:332, 2005, 


Ojo y oído 

Desarrollo del ojo y estructuras relacionadas 420 

Desarrollo de la retina 420 

Desarrollo del cuerpo ciliar 425 

Desarrollo del iris 425 

Desarrollo del cristalino 427 

Desarrollo de las cámaras del humor acuoso 428 

Desarrollo de la córnea 429 

Desarrollo de la coroides y la esclera 429 

Desarrollo de los párpados 429 

Desarrollo de las glándulas lagrimales 430 

Desarrollo del oído 430 

Desarrollo del oído interno 431 

Desarrollo del oído medio 433 

Desarrollo del oído externo 433 

Resumen del desarrollo del ojo 437 

Resumen del desarrollo del oído 437 

Problemas con orientación clínica 437 


419 


420 Embriología clínica 


DESARROLLO DEL OJO Y ESTRUCTURAS 
RELACIONADAS 

El desarrollo precoz del ojo se debe a una serie de señales 
inductores. Los ojos derivan de cuatro orígenes: 

* El neuroectodermo del prosencéfalo. 

* El ectodermo superficial de la cabeza. 

* EJ mesodermo situado entre las capas mencionadas, 

* Las células de [a cresta neuraf. 

El neuroectodermo prosencefálico se diferencia a retina, 
capas posteriores del iris y nervio óptico. FJ ectodermo 
superficial forma el cristalino y el epitelio corneal. El meso- 
dcrino entre el neuroectodermo y el ectodermo superficial 
origina las cubiertas fibrosas v vasculares del globo ocular. El 
mesen quima deriva del mesodermo. Las células de la cresta 
neuraí emigran al mesénquima y se diferencian a coroides, 
esclera y endote]¡o corneal. Los genes que contienen horneo- 
secuencias, como el regulador de la trascripción P/fx6 y los fac¬ 
tores de crecimiento fibroblástíco y otros factores inductores, 
intervienen de forma decisiva en el desarrollo molecular de! 
ojo (véase capítulo 21). 

El desarrollo del ojo empieza a ponerse de manifiesto al 
principio de la cuarta semana. Los surcos ópticos (en latín 
[L], sitia) aparecen en los pliegues ncúrales del extremo cra¬ 
neal del embrión (figura 18-L4 y B). Cuando los pliegues 
neuraí es se fusionan y forman el prosencéfalo, los surcos 
ópticos se evaginan y crean unos divertículos huecos (las 
vesículas ópticas) que se proyectan desde la pared dd pro¬ 
sencéfalo hacia el mesen quima adyacente (véase figu¬ 
ra 18-1C). Las vesículas ópticas se continúan con la cavidad 
del prosencéfalo. La formación de las vesículas ópticas es 
inducida por el mesénquima adyacente al encéfalo en de¬ 
sarrollo, probablemente a través de un mediador químico. 
Cuando estas vesículas crecen, sus extremos dista les se 
expanden y sus conexiones con el prosencéfalo se estrechan 
para formar los tallos ópticos huecos (véase figura 18-1 D), 

Las vesículas ópticas pronto entran en contacto con d ec¬ 
todermo superficial. Simultáneamente, el ectodermo super¬ 
ficial adyacente a las vesículas se engruesa para formar las 
pl acodas cristal imanas, precursoras dd cristalino (véase 
figura 18-1C). La formación de las placadas cristalinianas es 
inducida por las vesículas ópticas después de que el ectoder¬ 
mo superficial haya sido condicionado por d mesénquima 
subyacente. Las vesículas ópticas mandan una señal inducto- 
ra que estimula a las células ectodérmicas superficiales para 
formar d rudimento dd cristalino. Las placodas cristalinia¬ 
nas se invaginan y se hunden en el ectodermo superficial, ori¬ 
ginando las fosetas cristalinianas (figura 18-2; véase figu¬ 
ra 18-ID). Los bordes de las fosetas se aproximan y fusionan 
para formar las vesículas cristalinianas esféricas (véase figu¬ 
ra 18-1 F y H), que pronto dejan de estar conectadas con el 
ectodermo superficial. El desarrollo de los cristalinos a partir 
de estas vesículas se comenta más adelante. 

Mientras se desarrollan las vesículas cristalinianas, las 
vesículas ópticas se invaginan para formar los cálices ópticos 
de pared doble (véanse figuras 18-1// y 18-2), Al principio la 
abertura de cada cáliz es grande, pero su reborde se pliega 
alrededor dd cristalino (figura 18-3,4). En esta bise, las vesí¬ 
culas cristalinianas han perdido su conexión con d ectodermo 
superficial y han penetrado en la cavidad de los cálices ópticos 
(figura 18-4), Se forman unos surcos lineales o hendiduras 
retiñí anas (hendiduras ópticas) en la superficie ventral de los 
cálices ópticos y a lo largo de los tallos ópticos (véanse figu¬ 
ras 18-1É a tí y 18-3rif a D). Las hendiduras contienen mesén¬ 
quima vascular a partir del cual se desarrollan los vasos san¬ 


guíneos hialoideos. La arteria hialoidea, rama de la arteria 
oftálmica, irriga la capa interna del cáliz óptico, la vesícula 
cristal ini ana v d mesénquima de la cavidad del cáliz óptico 
(véanse figuras 18-1 Hv 18-3). La vena hialoidea drena sangre 
de estas estructuras, (mando se fusionan los bordes de la hen¬ 
didura retiñí ana, los vasos hialoideos quedan incluidos dentro 
del nervio óptico primitivo (véase figura 18-3C a /'*)♦ Las 
partes distales de los vasos hialoideos terminan por degene¬ 
rar, pero las partes próxima les persisten como la arteria y la 
vena central de la retina (véase figura 18-8D). 

Desarrollo de la retina 

La retina se desarrolla a partir de las paredes del cáliz óptico, una 
evaginacíón dd prosencéfalo (véanse figuras 18-1 y 18-2), La 
capa externa y más delgada del cáliz óptico se convertirá en el 
epitelio pigmentario retíniano (capa pigmentada de la reti¬ 
na) y la capa interna y más gruesa se diferenciará a la retina 
n e tiróse ns orí al (capa nerviosa de la retina). 

Durante los períodos embrionario y fetal temprano, las dos 
capas retinianas están separadas por un espacio intrarretinla¬ 
ño (véase figura 18-4), que es la cavidad original del cáliz ópti¬ 
co, Antes del nacimiento, este espacio desaparece gradualmen¬ 
te a medida que se fusionan las dos capas retinianas (véase 
figura 18-8/)), pero esta fusión no es firme; por eso, al disecar 
un globo ocular adulto, a menudo se separa la capa nerviosa de 
la capa pigmentaria. Como el cáliz óptico es una evaginacíón 
dd prosencéfalo, las capas dd cáliz óptico se continúan con la 
pared encefálica (véase figura 18-1 H). 

Bajo la influencia del cristalino en desarrollo, la capa 
interna del cáliz óptico prol i l era y forma un neuroepítelio 
grueso (véase figura 18-4). Posteriormente las células de esta 
capa se diferencian a la retina ncurosensorial, la región 
fotosensible de la parte óptica de la retina. Esta región con¬ 
tiene fotorreceptores (bastones y conos) y los cuerpos celula¬ 
res de las neuronas (p. ej., células bipolares y ganglionares). 
El factor de crecimiento íib roblas tico regula la diferencia¬ 
ción de las células ganglionares de la retina. 

Como la vesícula óptica se invagina para formar el cáliz 
óptico, la retina ncurosensorial está «invertida», o sea, que 
las partes fotosensibles de las células fotorreceptoras es¬ 
tán adyacentes a! epitelio pigmentario retiniano. Por tanto, 
la luz debe atravesar la parte más gruesa de la retina antes de 
alcanzar los fotorreceptores, pero como la retina en su con¬ 
junto es fina y transparente, la luz no encuentra ninguna 
barrera. 

Los axones de las células ganglionares en la capa super¬ 
ficial de la retina ncurosensorial crecen proximalmente 
hacia la pared dd tallo óptico hasta el cerebro (véanse figu¬ 
ras 18-3 y 18-4). Por eso, la cavidad del tallo óptico se va 
obliterando gradualmente a medida que los axones de nume¬ 
rosas células ganglionares forman d nervio óptico (véase 
figura 18-3 F). 

La jnkímizítción de Lis fibras del nervio óptico es incompleta 
en el nacimiento. Después de que los ojos hayan estado 
expuestos a la luz. durante unas 10 semanas se completa la 
inielinización, pero el proceso suele detenerse bruscamente 
en la papila óptica, donde d nervio- óptico penetra en el glo¬ 
bo ocular. Los recién nacidos normales pueden ver, pero no 
demasiado bien; responden a cambios de iluminación y pue¬ 
den fijar puntos contrastados. Se ha estimado que la agude¬ 
za visual sería dd orden de 20/400. A las 2 semanas de vida, 
los bebés mantienen más tiempo la mirada en los objetos 
grandes. 
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Ilustraciones de los estadios precoces del desarrollo. A. Vista dorsal del extremo craneal de un embrión de aproximadamente 
22 días que muestra los surcos ópticos, el primer indicio de desarrollo ocular. Corte trasversal de un pliegue neural que muestra el surco 
óptico en su interior, C. Esquema del prosencéfalo de un embrión de aproximadamente 28 días que muestra sus capas de mesénquima y 
ectodermo superficial. D T F y H, Cortes esquemáticos del desarrollo ocular que muestran las fases sucesivas del desarrollo del cáliz óptico y la 
vesícula cristaliniana. E. Vista lateral del encéfalo de un embrión de aproximadamente 32 días que muestra el aspecto externo del cáliz óptico. 
G. Corte transversal del tallo óptico que muestra la hendidura retiniana y su contenido. Obsérvese que los bordes de la hendidura retiniana se 
están aproximando, cerrando, por tanto, el cáliz óptico y englobando a la vena y arteria central de la retina en el tallo y cáliz óptico. 
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Micro fotografía de un corte sagital del ojo de un embrión (x20Q) en el estadio 14 de Carnegie, de aproximadamente 32 días. 
Obsérvese el rudimento del cristalino (piacoda cristaliniana invaginada), las paredes del cáliz óptico (rudimento de la retina) y el tallo óptico 
(rudimento del nervio óptico), (Tomado de Moore KL. Persaud TVN, Shiota K; Color Atlas of Clinical Embriology, 2nd ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 2000,) 


Anomalías cqngénitas del ojo 


El tipo y la gravedad de las anomalías oculares 
congénitas dependen de! estadio embrionario durante 
el que se afecte e! desarrollo. Varios teratógenos 
ambientales causan defectos oculares congénitos 
(véase capítulo 20). La mayoría de las anomalías 
congénitas del ojo se deben a defectos del cierre de la 
hendidura retiníana. 

Coloboma retiniano 

Este defecto se caracteriza por una abertura localizada 
en la retina, normalmente por debajo de la papila 
óptica. El defecto es bilateral en la mayoría de los 
casos. El coloboma retlníano típico se origina por cierre 
defectuoso de la hendidura retiniana. 

Coloboma indiano 

El coloboma es un defecto en el sector inferior del iris o 
una muesca en el borde pupilar que le dan a !a pupila 
un aspecto de ojo de cerradura (véase figura 18-9). El 
defecto puede limitarse al iris o extenderse en 
profundidad y afectar al cuerpo ciliar y la retina. Ei 
coloboma típico del iris se debe al cierre defectuoso de 
la hendidura retiniana en la sexta semana. El defecto 
puede producirse por factores ambientales. El 
coloboma simple a menudo es hereditario y se 
transmite con un patrón autosómico dominante. 

Desprendimiento de refina eongénito 

El desprendimiento eongénito de retina se produce 
cuando no se fusionan las capas interna y externa del 


cáliz óptico durante el período fetal para formar la retina 
y obliterar ei espacio intrarretiniano (véanse 
figuras 1843 y 18-8). La separación entre las capas 
nerviosa y pigmentada de la retina puede ser parcial o 
completa. El desprendimiento de retina puede deberse a 
crecimiento desigual de las dos capas retinianas, por lo 
que las dos capas del cáliz óptico no están en perfecta 
aposición. A veces las capas del cáliz óptico parece que 
se separan después de haber estado fusionadas; estos 
desprendimientos secundarios suelen asociarse a otras 
anomalías oculares y cefálicas. 

El conocimiento def desarrollo ocular permite establecer 
que cuando hay un desprendimiento de retina, esta no se 
desprende del todo, ya que el epitelio pigmentario 
retiniano se mantiene firmemente adherido a la coroides. 

El desprendimiento se localiza en el lugar de adhesión de 
las capas externa e interna del cáliz óptico. Aunque 
separada del epitelio pigmentario retiniano, la retina 
neurosensohal mantiene su vascularización (arteria central 
de la retina), derivada de la arteria hialoidea embrionaria. 

Después del nacimiento, el epitelio pigmentario 
retiniano suele quedar fijo a la coroides, aunque su 
adhesión a la retina neurosensorial no es firme; por 
tanto, pueden ocurrir desprendimientos de retina 
secundarios a golpes en el globo ocular, por ejemplo en 
un combate de boxeo. Como resultado, se acumula 
líquido entre las capas y se deteriora la visión. 

Ciclopía 

En esta anomalía muy infrecuente, los ojos están parcial 
o completamente fusionados, formando un único ojo 
medio en el interior de una única órbita (figura 18-5). 
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Ilustraciones del cierre de la hendidura retiniana y ía formación del nervio óptico. A T C y E. Vistas de la superficie interna del 
cáliz y el tallo ópticos que muestran las fases progresivas del cierre de la hendidura retiniana. C ± . Esquema de un corte longitudinal de una 
parte del cáliz y el tallo ópticos que muestra cómo crecen los axones de las células ganglionares de la retina a través del tallo óptico hacia el 
cerebro. B f D y F. Cortes trasversales del tallo óptico que muestran los estadios sucesivos del cierre de la hendidura retiniana y la formación del 
nervio óptico. La hendidura retiniana se cierra normalmente durante la sexta semana. Los defectos en el cierre de esta hendidura dan lugar a 
colobomas del iris o la retina. Obsérvese que la luz del tallo óptico se oblitera gradualmente a medida que se acumulan axones de las células 
ganglionares en la capa interna del tallo óptico al Irse formando el nervio óptico. 


Suele haber una nariz tubular (probóscide) por encima 
del ojo. La ciclopía (ojo único) y la sinoftalmía (fusión de 
los ojos) representan un espectro de defectos oculares 
con fusión parcial o completa de fos ojos. Estas graves 
anomalías oculares se asocian con otros defectos 
craneocerebrales que son incompatibles con la vida. La 
ciclopía parece deberse a una supresión intensa de las 
estructuras cerebrales de la línea media 


(holoprosencefalia; véase capítulo 17), que se 
desarrollan a partir de la parte craneal de la placa 
neural. La ciclopía se transmite con herencia recesiva. 

Mícroftatmía 

La mícroftalmía congénita es un grupo heterogéneo de 
anomalías oculares. El ojo puede ser muy pequeño con 
otros defectos oculares o puede ser un globo 
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Microfotograffa de un corte sagital del ojo de un embrión (xlOD) en el estadio 18 de Carnegie. de aproximadamente 44 días.. 
Obsérvese que la pared posterior de la vesícula cristaliniana es la que forma las fibras del cristalino. Aparentemente, la pared anterior no 
cambia af transformarse en el epitelio anterior del cristalino. (Tomado de Nishimura H [ed]: Atlas of Human Prenatal Histology. Tokyo. 
Igaku-Shoin, 1983). 



F Varón recién nacido con ciclopía (sinoftalmía). La 

ciclopía (fusión de los ojos) es una grave anomalía poco frecuente 
de !a cara y el ojo que se asocia a un apéndice por encima del ojo 
en forma de probóscide. Hay ausencia de varios huesos faciales, 
como los nasales y etmoidales. La sustancia blanca que cubre la 
cabeza es vérnix caseosa -una cubierta grasa protectora. (Por 
cortesía de fa Dra. Susan Phillips, Department of Pathology, Health 
Sciences Centre, Wirtnipeg, Manitoba, Cañada.) 


rudimentario de aspecto normal. El lado afectado de la 
cara está poco desarrollado y la órbita es pequeña. La 
microftalmía se asocia a otras anomalías congénitas 
(p. ej., hendidura facial; véase capítulo 9) y puede 
formar parte de algún síndrome (p. ej. r trisomía 13; 
véase capítulo 20). 

La mícroftalmía severa se debe a la interrupción del 
desarrollo del ojo antes o poco después de que se forme 
la vesícula óptica en la cuarta semana. El ojo está 
básicamente hipodesar rol lado y no se forma el cristalino. 
Si la interrupción del desarrollo ocurre antes de que se 
cierre la hendidura retiñía na en la sexta semana, el ojo 
es más grande, pero la mícroftalmía se asocia a defectos 
oculares importantes. Cuando se detiene el desarrollo 
ocular en la octava semana o durante el período fetal 
precoz, se produce una microftalmía simple (ojo pequeño 
con anomalías leves). Algunos casos de mícroftalmía son 
hereditarios, pudiendo transmitirse con patrón 
autonómico dominante, autosómico recesivo o ligado al 
cromosoma X. La mayoría de los casos de microftalmía 
simpíe se deben a infecciones (p, ej„ rubéola, 
Toxoptasma gondii y virus del herpes simple) que 
atraviesan la placenta durante los períodos embrionario 
tardío y fetal precoz. 

Anoftalmía 

La enoftalmía es la ausencia congénita del ojo, que es 
bastante rara. Se forman ios párpados pero no el globo 
ocular (figura 18-6). Este grave defecto suele ir 
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Fig* -■ 18 6 Fotografía de la cabeza de un recién nacido con 
anoftalmía [ausencia congénita de la mayoría de tejidos oculares) y 
una única narina. Los párpados están formados, pero fusionados en 
su mayor parte. 


acompañado de otras anomalías craneocerebrales 
severas. En la anofialmía primaria se interrumpe el 
desarrollo ocular al principio de la cuarta semana, sin 
que se forme la vesícula óptica. En la anoftalmía 
secundaría se suprime el desarrollo del prosencéfaio, lo 
que se asocia entre otras anomalías a ausencia de uno 
o los dos ojos. 


Desarrollo del cuerpo ciliar 

1.1 cuerpo ciliar es lina extensión cuneiforme de la coroides. 
Su superficie medial se proyecta hacia el cristalino, forman¬ 
do los procesos ciliares (véase figura 18-8). La porción pig¬ 
mentada de! epitelio ciliar deriva de la capa externa del cáliz 
óptico y se continua con el epitelio pigmentario retiniano 
{figuras 18-7 y 18-80). La parte no pigmentada del epitelio 
ciliar representa la prolongación anterior de la neurorretína 
que carece de elementos nerviosos. FJ músculo ciliar 
-músculo liso del cuerpo ciliar responsable del enfoque del 
cristalino- y el tejido conectivo del cuerpo ciliar derivan del 
mesénquíma localizado en el borde del cáliz óptico en la 
región entre la condensación escleral anterior y el epitelio 
ciliar pigmentado. 

Desarrollo del iris 

FJ iris se forma a partir del reborde del cáliz óptico, que cre¬ 
ce hacia dentro y cubre parcialmente el cristalino (véanse 
figuras I H-7 y 1 8-8), Las dos capas del cáliz óptico permane¬ 
cen adelgazadas en esta área. 

El epitelio indiano representa las dos capas del cáliz óp¬ 
tico; se continúa con el epitelio de doble capa del cuerpo 
ciliar y con el epitelio pigmentario retiniano y la neurorreti- 
na. El armazón de tejido conectivo (estroma) del iris deriva 
de las células de la cresta n cu ral que migran hacia el iris. Los 
músculos dilatador y esfínter de la pupila proceden del 
neuroectodermo del cáliz óptico. Parece que se originan a 
partir de las células epiteliales anteriores del iris. Estos mús¬ 
culos lisos se originan a partir de la transformación de célu¬ 
las epiteliales en células musculares lisas. 

El cierre defectuoso de la hendidura retiñí ana en la sexta 
semana es la causa del eoloboina del iris (figura 18-9). 
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Figí ra 18 7 Corte sagital de parte del ojo en 
desarrollo de un embrión (x280) en el estadio 23 de 
Carnegie, de aproximadamente 56 días. Las fibras 
cristalinianas se han alongado y obliteran la cavidad 
de la vesícula cristahniana. Obsérvese que la capa 
interna del cáliz óptico se ha engrosado para formar 
la retina nerviosa primitiva y que la capa externa 
está muy pigmentada (epitelio pigmentario retiniano). 
(Tomado de Moore KL. Persaud TVN r Shiota K: Color 
Atlas of Cllnical Embriology. 2nd ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 2000.) 
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Dibujos esquemáticos de cortes sagitales del ojo que muestran las fases sucesivas del desarrollo deí cristalino, iris, retina y 
desarrolló. A. Quinta semana. B. Sexta Semana. C. Semana 20. D. Recién nacido. Obsérvese que las capas del cáliz óptico se fusionan para 
formar el epitelio pigmentario retiniano y la retina nerviosa y que se continúan anteriormente en el doble epitelio del cuerpo ciliar y el iris. La 
retina y el nervio óptico se forman a partir del cáliz y el tallo óptico (evaginaciones del encéfalo). Al nacer, el ojo mide aproximadamente tres 
cuartas partes del tamaño adulto. La mayoría del crecimiento se produce durante el primer año. Después de la pubertad, el crecimiento del ojo 
es inapreciable. 



Coioboma del iris bilateral. Obsérvese el defecto en 
la parte inferior del iris (en la posición horaria de las 6). (Por cortesía 
del Dr. A,E. Chudley, MD, Section of Genetics and Metabolism, 
Department of Pediatrics and Child Health, Children's Hospital, 
University of Man ¡toba, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 


Color del iris 


El iris suele ser de color azul o gris claro en la mayoría 
de Jos recién nacidos, y adquiere su color definitivo ai 
pigmentarse durante los primeros 6-10 meses. 

La concentración y distribución de las células 
que contienen pigmento o cromatóforos en el tejido 
conectivo vascular laxo del iris determina el color del 
ojo. Si el pigmento de melanina queda confinado al 
epitelio pigmentado de la superficie posterior del iris, 
este presenta color azul. SI la melanina también se 
distribuye por todo e! estroma (tejido de soporte) del 
iris, el ojo será de color marrón. 


Anirídia congénita 


En esta rara anomalía hay una ausencia casi completa 
del iris. Este defecto se debe a una interrupción del 
desarrollo del borde del cáliz óptico durante la octava 
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semana. La anomalía puede asociarse a glaucoma u 
otras alteraciones oculares. La aniridia puede ser 
familiar, con herencia dominante, o esporádica. En los 
seres humanos, la mutación del gen Pax6 produce 
aniridia. 


Desarrollo del cristalino 

El cristalino se forma a partir tic la vesícula cristalinlana, 
que a su vez procede del ectodermo superficial (véase figu¬ 
ra 18-1). La pared anterior de esta vesícula, compuesta por 
epitelio cúbico, se convierte en el epitelio cristaliniano sub- 
capsular (véase figura l8-8Cj. Los núcleos de las altas células 
cilindricas que forman la pared posterior de la vesícula cris- 
taliniana se disuelven. Estas células epiteliales se alargan con¬ 
siderablemente para formar las fibras primarias del crista¬ 
lino, que son muy transparentes. A medida que crecen estas 
fibras, van obliterando la cavidad de la vesícula cristalínlana 
(figura 18-10; véase figura 18-&4 a C). 

El reborde del cristalino se conoce como zona ecuatorial 
porque se localiza a mitad de camino entre los polos anterior y 
posterior del cristalino (figura 18-11). Las células de la zona 
ecuatorial son cúbicas; a! elongarse, pierden sus núcleos y se 
transforman en fibras cristalinianas secundarias. Estas fibras 
nuevas se superponen por fuera a las fibras primarias. Aunque 
las fibras secundarias se siguen formando durante la vida adulta 
y el cristalino va aumentando de diámetro, las fibras primarias 
se mantienen durante toda la vida. 

El cristalino en desarrollo está irrigado por la parte dista! 
de la arteria hialoidea (véanse figuras 18-4 y 18-8), sin 
embargo, se hace a vascular en el período fetal cuando dege¬ 
nera el extremo de esta arteria. Posteriormente, el cristalino 
se nutre por difusión desde el humor acuoso de la cámara 
anterior del ojo, que baña su superficie anterior, y desde el 
humor vitreo en el resto. El cristalino embrionario está rodea- 


Epiteiio 
pigmentario 
retín i ano 
Retina 
neurosensorial 

Núcleos de 
fas células en 
Ja zona ecuatorial 
del cristalino 

Cuerpo vitreo 


Microfotografía de parte del ojo en desarrollo 
del embrión mostrado en la figura 18-10. Obsérvese que las 
fibras cristalinianas se han alongado y obliteran la cavidad de la 
vesícula cristatiniana, y que la capa interna del cáliz óptico se ha 
engrosado mucho para formar la retina nerviosa primitiva y la capa 
externa está muy pigmentada [epitelio pigmentario retiniano). 
[Tomado de Moore KL r Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical 
Embnology, 2nd ed< Philadelphia, WB Saunders, 2000.) 
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Fibras del cristalino 
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do por una capa me sen quima tos a vascular, la túnica vascu¬ 
lar del cristalino. La parte anterior de esta cápsula es la 
membrana pupilar (véase figura 18-8ZÍ). La parte de la arte¬ 
ría hialoidea que irriga la túnica vascular del cristalino desa¬ 
parece durante el período fetal tardío. En consecuencia, se 
degeneran la túnica vascular y la membrana pupilar (véase 
figura 18-8C y D), aunque persiste la cápsula del cristalino 
formada por el epitelio cristaliniano anterior y las fibras del 
cristalino. Dicha cápsula representa una membrana basa! 
muy engrosada con una estructura lamelar a causa de su 
desarrollo. La ubicación primitiva de la arteria hialoidea 
corresponde al canal hialoideo del cuerpo vitreo (véase figu¬ 
ra 18-8D), apenas ostensible en el ojo adulto. 
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Microfotografía de un corte sagital del ojo de un embrión (x50) en el estadio 23 de Carnegie, de aproximadamente 56 días. 
Obsérvese la retina neurosensorial y et epitelio pigmentario retiniano en desarrollo. El espacio intrarretiniano desaparece normalmente ai 
fusionarse estas dos capas de la retina. [Tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embriology, 2nd ed. Philadelphía. 
WB Saunders, 2000.) 


















428 Jíntcj 


El cuerpo vitreo se forma dentro de la cavidad del cáliz 
óptico (véase figura 18-8(7). Esta compuesto por el humor 
vitreo, una masa avascular de sustancia intercelular gelatinosa 
y transparente. El vitreo primario deriva de células mesenqui- 
matosas procedentes de la cresta ncural. El vitreo primario no 
crece, sino que está rodeado por d vitreo secundario, gelati¬ 
noso y de origen incierto, aunque se cree que procede de la 
capa Interna del cáliz óptico. El vitreo secundario está formado 
por los hialodtos (células vitreas) primitivos, colágeno y peque¬ 
ñas cantidades de ácido hial uránico. 


Membrana pupilar persistente 


Los vestigios de la membrana pupilar, que cubre la 
superficie anterior del cristalino durante el período 
embrionario (véase figura 18-8S), pueden persistir 
como una trama de bandas de tejido conectivo o 
arcadas vasculares sobre la pupila de los recién 
nacidos, sobre todo en prematuros. Este tejido rara 
vez dificulta la visión y tiende a atrofiarse. Es muy raro 
que persista toda ta membrana pupilar, causando una 
atresía congénita de pupila; en ocasiones se requiere 
una intervención quirúrgica para crear un pupila 
adecuada. 


Persistencia de la arteria hialoidea 


La parte distal de la arteria hialoidea suele degenerarse 
ai convertirse su segmento próximaI en la artería 
central de la retina. Si persiste la parte distal de la 
arteria hialoidea, puede verse como un vaso exangüe 
que se mueve libremente o como una estructura 
filiforme que se proyecta desde la papila óptica. A 
veces los vestigios de Ja arteria hialoidea forman una 
banda fina que atraviesa e! vitreo, mientras que en 
otros casos dan lugar a un quiste. En raras ocasiones 
persiste toda la parte distal de la arteria, que atraviesa 
ef vitreo desde Ja papila óptica hasta el cristalino. En ia 
mayoría de estos raros casos, el ojo es mícroftálmico 
(muy pequeño). 


Afaquia congénita 


La ausencia de cristalino es extremadamente rara y 
se debe af fallo de formación de Ja piacoda 
cristafíniana durante la cuarta semana. La afaquia 
congénita también puede deberse a ausencia de 
inducción del cristalino por parte de la vesícula 
óptica. 


Desarrollo de las cámaras del humor acuoso 

La cámara anterior del ojo se origina ti partir de un espa¬ 
cio en forma de hendidura que aparece entre el cristalino y 
la córnea embrionaria (véanse figuras 18-4, 18-8 y 18-1 1 ). 
El mesénqulma por encima de este espacio forma la sustan- 



18-12 Glaucoma congénito grave secundario a infección 
por virus de la rubéola. Obsérvense Ja densa turbidez corneal, el 
aumento del diámetro corneal y la cámara anterior profunda. {Por 
cortesía del Dr Daniel I. Weiss, Department of Ophthalmology, New 
York Unlversity College of Medicine. From Cooper LA, Green RH, 
Krugman S, et al; Neonatal thrombocytopeníc purpura and other 
manifestations of rubella contracted in útero, Am J D¡s Child 
110:416,1965. Copyright 1965, American Medical Assocíation,) 


da propia de h córnea y el mesotelio de la cámara anterior. 
Una vez que se ha desarrollado el cristalino, induce la dife¬ 
renciación del ectodermo superficial a epitelio corneal y 
conjuntiva]. 

La cámara posterior del ojo deriva del espacio que se 
forma en el mesen quima por detrás del iris embrionario y 
por delante del cristalino. Cuando desaparece la membrana 
pupilar y se forma la pupila (véanse figuras 18-8C y D), las 
cámaras anterior y posterior se comunican entre sí y con el 
s e n o ve n o s o escleral c i ren n fe ren c i a I (L, sin rts i <e nosns sele- 
rae). Esta estructura vascular que rodea la cámara anterior es 
el sitio de drenaje del humor acuoso desde la cámara anterior 
hacia el sistema venoso* 


Glaucoma congenito 


La elevación anormal de la presión intraocular en un 
recién nacido suele deberse al desarrollo anormal de! 
sistema de drenaje del humor acuoso durante el 
período fetal (figura 18-12). La presión intraocular 
aumenta por desequilibrio entre la producción y e! 
drenaje de humor acuoso. Este desequilibrio puede 
deberse a un desarrollo anormal de! seno venoso 
escleral (véase figura 18-8D)* El glaucoma congénito es 
genéticamente heterogéneo, aunque puede producirse 
por rubéola durante el comienzo del embarazo (véase 
capítulo 20}> 


Catarata congénita 


En este trastorno, el cristalino es opaco y a menudo se 
ve de color blanco grisáceo. Sin tratamiento produce 
ceguera. Muchas opacidades deJ cristalino son 
hereditarias, siendo más frecuente la transmisión 
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Cataratas congénitas bilaterales por el efecto 
teratógeno de! virus de la rubéola, (Por cortesía del Dr. Richard Bargy, 
Department of Ophthalmology, Cornell-New York Hospital. New York, 
New York.) 


dominante que 3a recesiva o la ligada a] cromosoma X. 
Algunas cataratas congénitas se producen por agentes 
teratógenos, sobre todo el virus lie la rubéola (figura 18- 
13), que afecta precozmente al desarrollo del cristalino. 
Los cristalinos son vulnerables a este virus entre la 
cuarta y la séptima semana, cuando se están formando 
las fibras primarias. 

La catarata y otras anomalías oculares causadas 
por el virus de la rubéola pueden prevenirse 
completamente si se vacunan todas las mujeres en 
edad reproductiva. Los agentes físicos, como las 
radiaciones, también pueden dañar al cristalino y 
causar cataratas* Otras causa de catarata es un 
defecto enzimático, la galactosemia congénita. Estas 
cataratas no aparecen al nacer, aunque pueden 
presentarse ya en la segunda semana de vida* 

A causa del defecto enzimático, se acumula gran 
cantidad de galactosa procedente de la leche en ia 
sangre y ios tejidos del recién nacido, causando lesión 
del cristalino y formación de catarata* 

El tratamiento de las cataratas consiste en cirugía, 
normalmente a una edad muy temprana (antes de los 
cuatro meses), para extraer et cristalino opacificado. En 
la mayoría de los casos se requiere ef uso de gafas o 
lentes de contacto, aunque algunos estudios han 
mostrado que pueden implantarse con seguridad lentes 
infraoculares. Más del 70% de los pacientes con 
cataratas congénitas bilaterales pueden alcanzar una 
agudeza visual aceptable. Puede requerirse un 
tratamiento posterior con corrección refractiva o cirugía 
adicional. 


Desarrollo de la córnea 

La formación de la córnea depende de la vesícula cristalinia- 
na> que induce la transformación del ectodermo superficial 
en la estructura avascular, transparente y de varias capas de 
la córnea, Ja cubierta fibrosa del ojo que protruye hacia la 
órbita. 

La córnea se origina a partir de tres fuentes: 

• El epitelio corneal externo, derivado del ectodermo 
superficial. 


* El mesénquima, derivado del mesodermo, que se conti¬ 
nua con la esclera en desarrollo. 

■ Las células de la cresta neural, que migran desde el 
borde del cáliz óptico y se diferencian a endotelio cor¬ 
neal* 


Edema de la papila óptica 


Et nervio óptico está rodeado de tres cubiertas que se 
evaginan con la vesícula y el talfo óptico; en 
consecuencia, se continúan con tas meninges 
cerebrales* 

* La vaina dural externa procedente de la duramadre es 
gruesa y fibrosa y se funde con la esclera* 

* La vaina intermedia procedente de la aracnoides es 
fina* 

* La vaina interna procedente de la píamadre es 
vascular y reviste íntimamente al nervio óptico y 
los vasos centrales de fa retina hasta la papila 
óptica. 

- Existe líquido cefalorraquídeo en el espado 
subaracnoideo entre las vainas intermedia e interna 
del nervio óptico. 

La relación de las vainas del nervio óptico con las 
meninges cerebrales y el espacio subaracnoideo tiene 
gran importancia clínica. EJ aumento de la presión del 
LCR (a menudo por hipertensión intracraneal) retarda el 
retomo venoso de la retina y causa papiledema 
(acumulación de líquido en la papila óptica}* Esto se 
produce porque los vasos retiñíanos están cubiertos 
por piamadre y discurren por la extensión del espado 
subaracnoideo que rodea al nervio óptico. 


Desarrollo de la coroides y la esclera 

El mesénquima que rodea el cáliz óptico (en gran medida pro¬ 
cedente de la cresta neural) reacciona a las señales inductivas 
del epitelio pigmentario retiniano diferenciándose a una capa 
vascular interna o coroides y otra capa fibrosa externa o escle¬ 
ra (véase figura 18-8Q. La esclera se desarrolla a partir de una 
condensación del mesénquima externa a la coroides y se conti¬ 
núa con el estroma (tejido de soporte) de la córnea. Cerca del 
extremo del cáliz óptico la coroides se modifica para formar el 
núcleo de los procesos ciliares, constituidos principalmente 
por capilares rodeados de un delicado tejido conectivo. Los pri¬ 
meros vasos sanguíneos coroideos aparecen durante la sema¬ 
na 15; hacia la semana 23 pueden distinguirse fácilmente las 
venas y las arterias* 

Desarrollo de los párpados 

Los párpados se desarrollan durante la sexta semana a partir 
del mesénquima de las células de la cresta neural y de dos 
pliegues cutáneos ectodénnicos que crecen sobre la córnea 
(véase figura 18-8 8). Los párpados están adheridos hacia el 
principio de la décima semana y permanecen unidos hasta las 
semanas 26 -28 (véase figura 1ÍL8C). Mientras los párpados 
están fusionados, existe un saco conjuntiva] cerrado por 
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delante de la córnea, Al abrirse los párpados, la conjuntiva 
bul bar se refleja sobre la parte anterior de la esclera y el epite¬ 
lio superficial de la córnea (véase figura 18-8 D). La conjuntiva 
palpebral tapiza la superficie interna de los párpados. 

Las pestañas y las glándulas pal pe órales derivan del ecto- 
denno superficial de forma similar a la descrita para otras par¬ 
tes de la piel (véase capítulo 19), El tejido conectivo y las pla¬ 
cas tarsales se desarrollan a partir del mesen quima de los 
párpados en desarrollo. El músculo orbicular ocular deriva del 
mesénquima del segundo arco faríngeo (véase capítulo 19) y se 
inervado por su nervio (PC] Vil). 


Ptosis palpebral congénita 


La caída de los párpados superiores al nacer es 
relativamente común (figura 18-14), La ptosis 
(blefaroptosís) puede deberse a! desarrollo anormal 
del músculo elevador del párpado superior. La ptosis 
congénita más rara vez se produce por lesión o 
distrofia prenatal de la división superior del nervio 
motor ocular común (PC 111), que inerva este músculo. 
Sí la ptosis se asocia a imposibilidad de elevar el 
globo ocular, también hay una alteración del 
desarrollo del músculo recto superior. La ptosis 



Niño con ptosis congénita bilateral. La caída de los 
párpados superiores suele deberse a un desarrollo anómalo o a la 
ausencia de formación del elevador del párpado superior, el músculo 
que levanta el párpado. En los casos bilaterales, como este, el niño 
contrae el músculo frontal para intentar levantar los párpados, 
(Tomado de Avery ME, Taeusch HW Jr: Schaffer's Diseases of the 
Newhorn, 5th ed. Philadelphla, WB Saunders, 1984,) 


congénita puede transmitirse con herencia 
autosómíca dominante y se asocia en ocasiones a 
diversos síndromes. 


COLOBOMA PALPEBRAL 


Los defectos grandes del párpado (colobomas 
palpebrales) son infrecuentes. El coloboma suele 
caracterizarse por una pequeña muesca en el párpado 
superior, aunque el defecto puede afectar a casi todo el 
párpado. Es raro el coloboma del párpado inferior. Los 
colobomas palpebrales parecen deberse a trastornos 
localizados de la formación y el crecimiento de los 
párpados. 


Criptoftalmía 


La criptoftalmía (L, kryptos, escondido) se produce por 
ausencia congénita de los párpados, de forma que el 
ojo está cubierto por piel. El globo ocular es pequeño y 
malformado, y la córnea y la conjuntiva no suelen 
desarrollarse. Básicamente, el defecto Implica la 
ausencia de hendidura palpebral entre los párpados; 
suele haber ausencia de pestañas y cejas en grado 
variable y otros defectos oculares. La criptoftalmía es 
un trastorno autosómlco recesivo que suele formar 
parte del síndrome de criptoñaímía . 


Desarrollo de las glándulas lagrimales 

En los ángulos superolaterales de las órbitas se desarrollan las 
glándulas lagrimales a partir de varias yemas sólidas de ecto- 
dermo superficial. Estas yemas se ramifican y canalizan para 
formar los conductos lagrimales. Las glándulas lagrimales 
son pequeñas al nacer y no funcionan plenamente hasta cerca 
de las ó semanas; por tanto, los recién nacidos no producen 
lágrima al llorar, hecho que puede persistir hasta que cumplan 
uno a tres meses de edad. 


DESARROLLO DEL OÍDO 

El oído está compuesto por tres partes anatómicas: 

• E3 oído externo , formado por la oreja, el conducto audi¬ 
tivo externo y la capa externa de la membrana timpá¬ 
nica. 

• E3 oído medio, formado por tres huesecillos auditivos y 
la capa interna de ta membrana timpánica, que se 
conecta con la ventana oval del oído interno a través 
de dichos huesecillos. 

• El oído interno, formado por el órgano vestibulococlear, 
que interviene tanto en la audición como en el equili¬ 
brio. 

La función del oído externo y medio es transmitir las 
ondas sonoras hacia el oído interno, que las convertirá en 
impulsos nerviosos, además de registrar los cambios del equi¬ 
librio. 











© ELSEVIER Foíocopiar sm autorización es un deHto 


Ojo y oído ■ #21 


Desarrollo del oído interno 

El oído interno es la primera de las tres partes del oído que se 
desarrolla. Al comienzo de la cuarta semana aparece un engra¬ 
samiento del ectodermo superficial o placoda ótica a cada lado 
del mí el encéfalo, Sa parte caudal del ro ni b oencéfalo (figu¬ 
ra 18-15/í y B ). Las señales induetoras del mesodermo paraxial 
y la noto corda estimulan la formación de las pl acodas a partir 
del ectodermo superficial. Cada placoda ótica pronto se invagi¬ 
na y sumerge desde el ectodermo superficial hacia el mesétiqui- 
nía subyacente. Al hacerlo, se forma la foseta ótica (véase figu¬ 
ra 18-1 SC y D). Los bordes de dicha fosera pronto se aproximan 
y fusionan formando la vesícula ótica -o laberinto membnuwso 
primitivo (figura 18-16; véase figura 18-15£ a G). La vesícula 
ótica pierde entonces su conexión con el ectodermo superficial 
y crece a partir de ella un di ver tí culo que se alarga para formar 
el conducto y el saco endolinfáticos (figura 1H -17 A a E ), Se 
pueden reconocer dos regiones en la vesícula ótica: 

* Una parte dorsal utrfeular, de la que surgirán el pequeño 
conducto endolinfático, el utrículo y los conductos semi¬ 
circulares. 

• Otra parte ventral sacular que dará origen al sáculo y al 
conducto coclear. 

Tres divertículos discoideos crecen a partir de la parte utrí- 
cular del laberinto membranoso primitivo. Pronto se fusio¬ 
nan y desaparecen las partes centrales de estos di ve rtícu los 


(véase figura 18-1 18 a E)< Las partes periféricas sin fusionar se 
convierten en los conductos semicirculares, que se unen al 
utrículo y luego quedarán incluidos en los conductos semicir¬ 
culares del laberinto óseo. Se desarrollan dilataciones localiza¬ 
das o ampollas en el extremo de cada conducto semicircular. 
En estas ampollas se diferencian áreas receptoras especializadas 
(las ampollas de la cresta), que también aparecen en el utrícu¬ 
lo y el sáculo (máculas utricular y sacular). 

A partir de la parte sacular ventral de la vesícula ótica crece 
un divertículo tubular, el conducto coclear, que se enrolla y for¬ 
ma la cóclea membranosa (véase figura 18-17C a £}. Pronto se 
forma una conexión de la cóclea con el sáculo, el duclus reti¬ 
nte ns. El órgano espiral (de Cor ti) se diferencia a partir de las 
células de la pared del conducto coclear (véase figura I8-17F-/), 
Las células ganglionares del nervio vestíbulo auditivo (PC VIII) 
migran a lo largo de las espirales de la cóclea membranosa y for¬ 
man el ganglio espiral (de la cóclea). Los procesos nerviosos se 
extienden desde este ganglio hacia el órgano espiral, donde ter¬ 
minan en las células pilosas. Las células del ganglio espiral con¬ 
servan su naturaleza bipolar embrionaria. 

Las influencias inductivas de la vesícula ótica estimulan al 
mesénquima alrededor de la vesícula para condensarse y dife¬ 
renciarse a la cápsula ótica cartilaginosa (véase figura 18-17 F). 
El factor transformador de crecimiento [3, puede intervenir 
en la interacción modeladora entre epitelio y mesénquima en 
el oído interno y en dirigir la formación de la cápsula ótica. 
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Dibujos que muestran el desarrollo precoz del oído interno, A. Vista dorsal de un embrión de 4 semanas (aproximadamente 
22 días) con Eas placodas óticas, B P D T F y G. Cortes coronales esquemáticos que muestran las fases sucesivas del desarrollo de las vesículas 
óticas, C y E. Vistas laterales de la región craneal de embriones de aproximadamente 24 y 28 días respectivamente. 
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Izquierda. Microfotografía de un corte transversal de un embrión (x55) en el estadio 12 de Carnegie, de aproximadamente 
26 días. Obsérvense las vesículas óticas, rudimento de los laberintos membranosos, que darán lugar al oído interno. Derecha. Mayor aumento 
de la vesícula ótica derecha (xl2ü). Obsérvese ei tallo ectodérmico, que permanece unido al vestigio de la placoda ótica. La vesícula óptica 
pronto perderá su conexión con el ectodermo superficial (rudimento de la epidermis). (Tomado de Nishímura H fedj; Atlas of Human Prenatal 
Histology. Tokyo, Igaku-Sholn. 1983.) 
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Dibujos de la vesícula ótica que muestran el desarrollo de ios laberintos membranoso y óseo del oído interno, A-E. Vistas 
laterales que muestran los estadios sucesivos del desarrollo de la vesícula ótica hacia laberinto membranoso entre la quinta y octava semana. 
A^D*. Diagramas que muestran el desarrollo del conducto semicircular. F-i. Corte a través del conducto coclear que muestra las fases sucesivas 
del desarrollo del órgano espiral y el espacio perilinfático de la octava semana a la semana 20. 
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Primera 

membrana 

faríngea 


Eclodermo 

superficial 


del romboencátalo 

Primera bolsa faríngea 


‘ Faringe primitiva 


Primer 
surco 
faríngeo 


Vesícula ótica 




Cavidad timpánica 


Martillo Yunque Estribo Cápsula ótica cartilaginosa 


Conducto 

auditivo 

externo 


Tapón 

meatal 


Vesícula ótica 


Tubo faríngotimpánico 



hueso 

temporal 


Concha del hueso temporal Espacio perílínfático 


Laberinto 

membranoso 


Conducto 

auditivo 

externo 


timpánica 


Esquemas que ilustran el desarrollo deí oído medio y externo. Obsérvese la relación de estas partes del oído con la vesícula 
ótica * el rudimento del oído interno, A. En la cuarta semana, se observa la relación de la vesícula ótica con el aparato faríngeo. B. En ta quinta 
semana, se muestra el receso tubotimpánico y los cartílagos del arco faríngeo. C. Fase posterior que muestra el receso tubotimpánico (futuros 
cavidad timpánica y antro mastoideo) que empieza a envolver los huesecillos, D. Fase final del desarrollo del oído que muestra la relación del 
oído medio con el espacio perilinfático y el conducto auditivo externo. Obsérvese que Ea membrana timpánica se desarrolla a partir de las tres 
capas germinales: ectodermo superficial, mesénquima y endodermo del receso tubotimpánico. 


A medida que va creciendo el laberinto membranoso, apare¬ 
cen vacuolas en la cápsula ótica cartilaginosa que pronto se 
unen para formar el espacio peri linfático. El laberinto mem¬ 
branoso queda a partir de entonces suspendido en la peri linfa 
(líquido que llena el espacio peri linfático). El espacio perilinfá- 
tieo del conducto coclear desarrolla dos divisiones, la escala 
del tímpano y la escala del vestíbulo (véase figura 18-17/f e 
/). La cápsula ótica cartilaginosa se osificará posteriormente y 
formará el laberinto óseo del oído interno. El oído interno 
alcanza su forma y tamaño adultos hacia la mitad del período 
fetal (semanas 20-22), 

Desarrollo del oído medio 

El desarrollo de la fosa tubo timpánica (figura 18-8 B) a partir 
de la primera bolsa faríngea se describe en el capítulo 9. La parte 
prosimal del receso tubotimpánico forma d tubo faringotim¬ 
pánico (tubo auditivo). La parte distal del receso se expande y se 
convierte en la cavidad timpánica (véase figura I8-18Q, que va 
englobando gradualmente los huesecillos auditivos del oído 
medio (martillo, yunque y estribo), sus tendones y ligamentos y 
el nervio de la cuerda del tímpano. El desarrollo de los huese¬ 
ados se describe en el capítulo 9. Estas estructuras reciben un 


revestimiento epitelial más o menos completo. Se ha sugerido 
que, además tic la apoptosis en el oído medio, probablemente 
exista un organizador de tipo epitelial en el extremo del receso 
tubotimpánico que intervenga en el desarrollo precoz del oído 
medio y Ja membrana timpánica. 

Durante el período fetal tardío, la expansión de la cavidad 
timpánica da lugar al antro mastoideo, localizado en la zona 
petromastoidea del hueso temporal. El antro mastoideo tiene 
un tamaño casi adulto al nacer, aunque en el neonato no exis¬ 
ten células mastoideas. Hacia los dos años de edad, las células 
mastoiticas están bien desarrolladas y emiten proyecciones 
cónicas hacia el hueso temporal, los procesos mastoídeos. 
El oído medio continúa creciendo durante i a pubertad. El 
músculo tensor dei tímpano, anclado al martillo, deriva del 
mesénquima del primer arco faríngeo y está inervado por el 
PC V, el nervio de dicho arco* El músculo estapedio deriva 
del segundo arco faríngeo y está inervado por el PC] VII, el ner¬ 
vio de este arco* 


Desarrollo del oído externo 

El conducto auditivo externo, la entrada de la oreja hacia la 
membrana timpánica, se desarrolla a partir de la parte dorsal 
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del primer sarco faríngeo. Las células ectodérmieas del fondo 
de este tubo en forma de embudo proliferan para formar una 
placa epitelial sólida, el tapón mea tal (véase figura 18-18C). 
Más adelante en el período fetal, las células centrales del tapón 
degeneran, formando una cavidad que se convierte en la parte 
interna del conducto auditivo externo (véase figura 18-18Ü). El 
conducto auditivo externo, relativamente corto al nacer, alcan¬ 
za su longitud adulta bacía los nueve años de edad. 

El rudimento de la membrana timpánica es la primera 
membrana faríngea, que forma la superficie externa de la mem¬ 
brana timpánica. En el embrión, la membrana faríngea separa 
el primer surco faríngeo de la primera bolsa faríngea (véase 
figura 18-18/í). Al continuar el desarrollo, crece mesénquíma 
entre las dos partes de la membrana faríngea y se diferencia a 
fibras colágenas de la membrana timpánica. 

Resumiendo, la membrana timpánica se forma a partir de 
tres orígenes: 

• El ectodermo del primer surco faríngeo. 

• El endodermo del receso tubotimpáníco, un derivado de 

la primera bolsa faríngea. 

• El mesénquima de! primer y el segundo arco faríngeo. 

La oreja (pinnaX 9 ue se proyecta desde un lado de la cabe¬ 
za, se desarrolla a partir de proliferaciones mesenquimatosas 
del primer y el segundo arco faríngeo (montículos auditivos) 
que rodean el primer surco faríngeo (figura 18- 19/4), A! crecer 
la oreja, se reduce la contribución del primer arco (véase figu¬ 
ra 18-19/? a D), El lóbulo de la oreja es la última parte de esta 
que se desarrolla. La oreja empieza a desarrollarse en la base 
del cuello (véase figura 18-19/i y B). Al crecer la mandíbula, 
las orejas adoptan su posición normal a los lados de la cabeza 
(véase ifigura I8-19D). 

Las partes de la oreja derivadas del primer arco faríngeo 
están inervadas por su nervio, la rama mandibular del nervio 
trigémino; las partes derivadas del segundo arco reciben su 
inervación de las ramas cutáneas del plexo cervical, sobre todo 


los nervios occipital menor y auricular mayor. El nervio 
facial del segundo arco faríngeo tiene pocas ramas cutáneas; 
algunas de sus fibras contribuyen a la inervación sensorial de la 
piel de la región mastoidea y probablemente de pequeñas áreas 
de ambas superficies de la oreja. 


Sordera congénita 


Como la formación del oído interno es independiente 
del desarrollo del oído medio y externo, la hípoacusia 
congénita puede deberse al desarrollo defectuoso del 
aparato de transmisión del sonido formado por el oído 
externo y medio o a alteraciones de las estructuras 
neurosensoriales del oído interno. Aproximadamente 
tres de cada mil recién nacidos presentan una 
hípoacusia significativa, que puede ser de muchos 
subtipos. La mayoría de ios tipos de sordera 
congénita se deben a factores genéticos, habiéndose 
identificado muchos de los genes responsables. Las 
mutaciones del gen GJB2 causan aproximadamente el 
50% de tas sorderas recesivas no sindrómicas. La 
sordera congénita puede asociarse a otras anomalías 
cefálicas y cervicales formando parte de un síndrome 
del primer arco (véase capítulo 9). Las alteraciones del 
martillo y el yunque a menudo se asocian a este 
síndrome. La rubéola durante el período critico de 
desarrollo de! oído interno, sobre todo en la séptima y 
octava semana, puede causar desarrollo defectuoso 
del órgano espiral y sordera. La fijación congénita del 
estribo produce sordera conductiva en un oído por lo 
demás normal. La ausencia de diferenciación del 


Montículos auriculares derivados 






ilustraciones del desarrollo de la 
oreja o parte del oído externo por fuera de la cabeza. 
A, Sexta semana. Obsérvense tres montículos 
auriculares localizados sobre el primer arco faríngeo 
y otros tres sobre el segundo arco. S. Octava 
semana. C. Décima semana. D, Semana 32, Al 
desarrollarse la mandíbula y los dientes, las orejas 
se desplazan desde la región cervical superior hacia 
los lados de la cabeza. 
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ligamento anulan que se ancla en la base del estribo 
en la ventana oval Menestra ves tibuli) hace que el 
estribo se quede fijado al laberinto óseo. 


Anomalías auriculares 


Las anomalías severas del oído externo son raras, pero 
sí son frecuentes las deformidades menores. Existe 
gran variedad de formas de oreja. Casi cualquier 
defecto auricular leve pueden encontrarse 
ocasionalmente como un rasgo particular en 
determinadas familias. Las anomalías leves de las 
orejas pueden servir de marcadores de un patrón 
específico de anomalías congénltas. Por ejemplo, las 
orejas a menudo tienen una forma anormal e 
implantación baja en los bebés con síndromes 
cromosómicos {figura 18-20), como la trisomía 18 f y en 
recién nacidos afectados por la ingestión materna de 
ciertos fármacos (como la trimetadiona). 

Apéndices auriculares 

Los apéndices auriculares (colas cutáneas) son 
frecuentes y pueden deberse al desarrollo de 
montículos auriculares accesorios (figura 18-21). Los 
apéndices suelen aparecer por delante de ia oreja, con 
más frecuencia de forma unilateral que bilateral. Los 
apéndices, a menudo con pedículos estrechos, están 
formados por piel, pero pueden contener algo de 
cartílago. 



Oreja inclinada y con implantación baja. Se emplea 
esta denominación cuando el borde de la oreja o hélix (flécha) se une 
al cráneo a un nivel por debajo del plano horizontal trazado desde ei 
canto externo del ojo, (Tomado de Jones KL; Smith’s Recognizable 
Patterns of Human Mafformatíons, 5th ed. PhlladeJphia, WB 
Sa Linde rs. 1996.) 



F üma 18 21 Niño con un apéndice preáurfcular o cola cutánea, 
(Por cortesía del De A,E. Chudley, MD, Section of Genetics and 
Metabolism, Department of Pediatrías and Chiid Health, University of 
Manitoba, ChrídrerVs Hospital, Winnipeg, Manltoba, Cañada.) 


Ausencia de oreja 

La anotia (ausencia de oreja) es rara, aunque se asocia 
comúnmente al síndrome del primer arco faríngeo 
(véase capítulo 9), La anotia se debe a la ausencia de 
proliferación mesenquimatosa. 

Microtla 

La microtia (oreja pequeña o rudimentaria) se produce 
por una supresión de la proliferación mesenquimatosa 
(figura 18-22). Esta anomalía a menudo sirve como 
marcador de otros defectos asociados, como atresia 
de! conducto auditivo externo y alteraciones del oído 
medio. 

Senos y fístulas preauriculares 

Ocasionalmente se observan fosetas cutáneas o 
senos poco profundos en un área triangular por 
delante de la oreja (figura 18-23). Los senos suelen 
ser tubos estrechos o fosetas superficiales con 
aberturas externas puntiformes. Algunos senos 
contienen una masa cartilaginosa residual. Los senos 
preauriculares pueden asociarse a anomalías internas, 
como sordera y anomalías renales. La base 
embriológica de los senos auriculares es incierta, pero 
algunos se deben a proliferación mesenquimatosa 
anormal y ai cierre defectuoso de la parte dorsal del 
primer surco faríngeo. La mayor parte de dicho surco 
desaparece normalmente cuando se forma el conducto 
auditivo externo. Otros senos auriculares parecen 
representar pliegues ectodérmicos que quedan 
secuestrados durante la formación de la oreja. Los 
senos preauricufares son hereditarios y a menudo 
bilaterales. Cursan sin síntomas y sólo tienen 
importancia estética; no obstante, a menudo sufren 
infecciones serias. Las fístulas auriculares (canales 
estrechos) que conectan la piel preaurícular con la 
cavidad timpánica o el seno (fosa) tonsilar {véase 
figura 9-10F) son extremadamente raras. 








Niña con oreja rudimentaria (microtia), También 
tiene otras anomalías eongénitas, (Por cortesía del Dr. A.E. Chudley, 
MD, Section of Genetics and Metabolism, Department of Pe di atrios 
and Child Health, Children's Hospital, University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba, Cañada,) 



Niña con fístula auricular derivada del primer arco 
faríngeo. Obsérvese el orificio externo de la fístula por debajo de la 
oreja y la dirección superior de! catéter (trayecto fistuloso) hacia el 
conducto auditivo externo. (Por cortesía del Dr, Fierre Soucy f División 
of Paediatric General Surgery, ChiEdren’s Hospital of Eastern Ontario, 
Otta wa, Ontario, Ca na da.) 


Atresia del conducto auditivo externo 

La atresia (obstrucción) de este conducto se debe a la 
ausencia de canalización dei tapón meatal (véase 
figura 18- 18C), Suele estar abierta la parte profunda del 
conducto, mientras Que 3a parte superficial queda 
bloqueada por tejido óseo o fibroso. La mayoría de los 
casos se asocian al síndrome dei primer arco (véase 
capítulo 9). A menudo existe un desarrollo anómalo de 
los tíos primeros arcos faríngeos. La oreja también suele 
estar gravemente afectada y a veces se observan 
anomalías del oído medio e interno. La atresia del 
conducto auditivo externo puede presentarse de forma 
unilateral o bilateral y suele transmitirse con herencia 
autosómica dominante. 

Ausencia del conducto auditivo externo 

La ausencia del conducto auditivo externo es rara; la 
oreja suele ser normal (figura 18-24). Esta anomalía se 
debe a un fallo en la expansión interna del primer surco 
faríngeo y a la falta de regresión del tapón meatal 
(véase figura 18-180). 

Colesteatoma congénito 

Es un resto de células epiteliales (fragmento de tejido 
embrionario que queda retenido después del 
nacimiento)* Se presenta como una estructura cístoídea 
blanca medial a fa membrana timpánica o dentro de 
ella. Probablemente está formado por células del tapón 
meatal que se desplazan durante su canalización 
(véase figura 18-18C). Se ha sugerido que el 
colesteatoma congénito puede originarse a partir de 
una formación epídermoide que involucíona 
normalmente hacia la semana 33 de gestación. 



Niño sin conducto auditivo externo, aunque la oreja 
es normal. Una tomografía computa riza da reveló estructuras 
normales del oído medio e interno. (Por cortesía del Dr. A.E. Chudíey, 
MD f Section of Genetics and Metabolism, Department of Redi atrios 
and Child Health, Children’s Hospital, University of Manitoba, 
Winnípeg, Manitoba, Cañada.) 
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RESUMEN DEL DESARROLLO DEL OJO 

El primer indicio del ojo es el surco óptico, que se forma al 
comienzo de la cuarta semana* El surco se profundiza para for¬ 
mar una vesícula óptica hueca que se provecta desde el prosen- 
céfalo. La vesícula óptica entra en contacto con el ectodermo 
superficial e induce el desarrollo de la placoda cristalinúina, el 
rudimento del cristalino. 

* A medida que se invagina la placoda cristaliniana para 
formar la foseta y la vesícula cristaliniana, la vesícu¬ 
la óptica se invagina a su vez y forma el cáliz óptico. 
La retina se forma a partir de las dos capas del cáliz óp¬ 
tico. 

* La retina, las fibras del nervio óptico, los músculos del 
iris y el epitelio del iris y el cuerpo ciliar derivan del 
neuroectodermo del prosencéfalo. Los músculos dila- 
tador y esfínter del iris se desarrollan a partir del ecto¬ 
dermo del borde del cáliz óptico. El ectodermo superfi¬ 
cial da lugar al cristalino y al epitelio de las glándulas 
lagrimales, los párpados, la conjuntiva y la córnea. El 
mesénquima origina los músculos oculares, excepto 
los del iris, así como todas las estructuras vasculares 
y conectivas de la córnea, el iris t el cuerpo ciliar, la 
coroides y la esclera. 

* E! ojo es sensible a los efectos teratógenos de agentes 
infecciosos (p, ej., citomegalovirus y virus de la rubéola}; 
véase capítulo 20. Pueden aparecer defectos visuales 
secundarios a infecciones de los tejidos y órganos por 
ciertos microorganismos durante el período fetal (p. ej., 
virus de la rubéola y Treponema paüidum T el mícroorga- 
nismo que causa sífilis)* La mayoría de las anomalías 
oculares se deben al cierre defectuoso de la hendidura 
retiniana durante la sexta semana (p, ej* t coloboma del 
iris). La catarata y el giaucoma congénito pueden deber¬ 
se a infecciones intrauterinas, aunque la mayoría de las 
cataratas congénítas son hereditarias. 

RESUMEN DEL DESARROLLO DEL OÍDO 

• La vesícula ótica se desarrolla a partir del ectodermo 
superficial durante la cuarta semana* Esta vesícula da 
lugar al laberinto membranoso del oído interno. 

* La vesícula ótica se divide en una parte utricuíar dor¬ 
sal, que originará el utrículo, los conductos semicircu¬ 
lares y el conducto endolinfático, y una parte s acular 
ventral, que dará lugar al sáculo y al conducto coclear. 
A partir del conducto coclear se formará el órgano 
espiral, 

• El laberinto óseo se desarrolla a partir del mesénquima 
adyacente al laberinto membranoso. El epitelio que tapi¬ 
za la cavidad timpánica, el antro mastoideo y el tubo 
farlngotimpánico deriva del endodermo del receso tubo- 
timpánico, que se desarrolla a partir de la primera bolsa 
faríngea. Los huesecillos auditivos se forman a partir de 
los extremos dorsales de los cartílagos de los dos prime¬ 
ros arcos faríngeos. El epitelio del conducto auditivo 
externo se desarrolla a partir del ectodermo del primer 
surco faríngeo. 

• La membrana timpánica deriva de tres orígenes: el endo¬ 
dermo de la primera bolsa faríngea, el ectodermo del pri¬ 
mero surco faríngeo y el mesénquima entre ambas 
estructuras* 

• La oreja se desarrolla por la fusión de los seis montícu¬ 
los auriculares, que se forman a partir de prominencias 


mesenquimatosas que rodean el borde del primer surco 
faríngeo. 

• La sordera congénita puede deberse a un desarrollo anó¬ 
malo del laberinto membranoso u óseo, así como a anoma¬ 
lías de los huesecillos auditivos. La herencia recesiva es 
la causa más común de sordera congénita, pero la Infec¬ 
ción por el virus de la rubéola cerca del final del período 
embrionario es un importante factor ambiental que pue¬ 
de causar desarrollo anormal del órgano espiral y defec¬ 
tos de audición. 

• Hay muchas anomalías leves de la oreja; sin embargo, 
algunas de ellas pueden alertar al médico de la posible 
presencia de anomalías más graves asociadas (p. ej., 
defectos del oído medio). Las orejas con grandes anoma¬ 
lías y de implantación baja se asocian con frecuencia a 
anomalías cromosómicas, sobre todo trisomía 13 y triso- 
mía 18. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 18-1 

Un niño nace ciego y sordo y con eardiopatía congénita. La 
madre sufrió una grave infección vírica durante el principio 
del embarazo, 

* Teniendo en cuen ta 1 as a n om alía s con geni ta s exi ste ntes, 
indique el virus probablemente implicado* 

* ¿Cuál es la frecuente lesión cardiovascular congénita que 
se encuentra en recién nacidos de madres que tuvieron 
esta infección en fases precoces de la gestación? 

* ¿Es el antecedente de un exantema durante el primer 
trimestre un factor esencial para el desarrollo de 
embriopatía? 

Caso 18-2 

Un niño nace con ptosis bilateral. 

* ¿Cuál es la base eüologica probable de este 
trastorno? 

* ¿Hay factores hereditarios implicados? 

* ¿La lesión de qué nen io podría causar también ptosis 
congénita? 

Caso 18-3 

Un recién nacido presenta múltiples calcificaciones 
diminutas en el cerebro, microcefalia y mieroftalmía* La 
madre es aficionada a la carne cruda. 

* ¿Qué protozoo podría estar implicado? 

* ¿Cuál es la base embriológica para las anomalías 
congénítas de este recién nacido? 

* ¿Qué debería aconsejarse a la madre para futuros 
embarazos? 

Caso 18-4 

Una recién nacida con deficiencia mental tiene orejas 
mal formadas de implantación baja, occipucio 
prominente y pies |llanos* Se sospecha una 
c rom os o ino paria. 

* ¿Qué tipo de cromosomopatía presenta 
probablemente? 

* ¿Cuál es la causa habitual de dicha cromosomopatía? 

* ¿Cuánto podrá sobrevivir la niña? 
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Caso 18-5 

Un niño nace con desprendimiento parcial de retina en un 
ojo. Dicho ojo es microftálmico y se observa persistencia del 
extremo distal de la arteria hialoidea. 

* ¿Cuál es la base embriológica del desprendimiento 
congénito de retina? 

* ¿Qué le sucede normalmente a la arteria hialoidea? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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440 Embriología clínica 


FJ sistema tegumentario está formado por la piel y sus anejos: 
glándulas sudoríparas, uñas, pelo, glándulas sebáceas y múscu¬ 
los erectores del pelo. También comprende las glándulas 
mamarias y los dientes. En los orificios externos, del tubo 
digestivo, por ejemplo, las membranas mucosas se continúan 
con el tegumento (del latín: cubierta) o piel 






Eetodermo 

superficial 


A 


Mesodermo 


DESARROLLO DE LA PIEL Y ANEJOS CUTÁNEOS 

La piel, el tegumento externo o cubierta protectora del cuerpo, 
es un órgano complejo y el de mayor tamaño del cuerpo. La 
piel tiene dos capas que derivan del eetodermo superficial y de 
su me sen quima subyacente (figura 19-1). 

• La epidermis es un tejido epitelial superficial que deriva 
del eetodermo superficial 

• La dermis es una capa más profunda formada por tejido 
conjuntivo denso con disposición irregular derivado del 
mesénquima. Este entramado de tejido conjuntivo o me 
sénquima embrionario, derivado del mesodermo, forma 
ios tejidos conjuntivos en la dermis. 

Las interacciones eetodermo (epidérmicas)/mesénquíma 
(dérmicas) implican mecanismos inductores mutuos* Las 
estructuras cutáneas difieren de una parte del cuerpo a otra. 
Por ejemplo, la piel de los párpados es delgada y blanda y tiene 
pelos delicados, mientras que la piel de las cejas es gruesa y tie¬ 
ne pelos gruesos. La piel embrionaria a las 4-5 semanas consis¬ 
te en una capa individual de eetodermo superficial sobre el 
mesodermo (véase figura 19-L4)* 


Epidermis 

Durante ios dos primeros trimestres del embarazo el crecimien¬ 
to epidérmico tiene lugar por etapas y provoca un aumento del 
grosor de la epidermis. El rudimento de la epidermis es la capa 
de células del eetodermo superficial (véase figura 19-1,4). Estas 
células proliferan y forman una capa de epitelio escamoso, el 
peridermo, y una capa basa! (germinal) (véase figura 19-f¿?), 
Las células del peridermq sufren quera tínización y descama¬ 
ción continuas y son sustituidas por células procedentes de la 
capa basah Las células peridérmicas exfoliadas forman parte de 
la sustancia grasa blanca, el unto sebáceo (latín: veruix caseosa), 
que cubre la pie! fetal Más tarde, el unto sebáceo contiene 
sebo, la secreción de las glándulas sebáceas (véase figu¬ 
ra 19-3), Durante el período fetal el unto sebáceo protege la 
piel en desarrollo frente a la exposición constante al líquido 
amniótico con su elevado contenido de urea. Además, el unto 
sebáceo graso facilita el parto* 

La capa básal de la epidermis se convierte en el estrato 
germinativo (véase figura 19-ID), que produce células nue¬ 
vas que son desplazadas a capas más superficiales. Hacia la 
semana 11, células del estrato germinativo han formado una 
capa intermedia (véase figura 19-lC)* La sustitución de las 
células peridérmicas continúa hasta la semana 21 aproximada¬ 
mente* A partir de entonces la peridermis desaparece y se for¬ 
ma el estrato córneo (véase figura 19-10), La proliferación 
de células en el estrato germinativo forma también crestas 
epidérmicas, que se extienden a la dermis en desarrollo 
(figura 19-2; véase figura 19-1C). Estas crestas comienzan a 
aparecer en la décima semana y se establecen de forma defini¬ 
tiva en la semana 17* Las crestas epidérmicas producen surcos 
en la superficie de las palmas y plantas, incluyendo los dedos 
(manos v pies). El tipo de configuración está determinado 
genéticamente y es el fundamento de! análisis de las huellas 
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Figura 19-1. Ilustraciones de las etapas sucesivas del desarrollo 
de la piel. A* Cuarta semana, B, Séptima semana. C. Semana 11. 
Las células del peridermo presentan queratinización y descamación 
continuas. Las células peridérmicas exfoliadas forman parte del unto 
sebáceo. D. Recién nacido. Obsérvense los melanocitos en la capa 
basai de la epidermis y el modo en que se extienden sus 
proyecciones entre las células epidérmicas para suministrar la 
melanina. 


dactilares en investigaciones policiales y genética médica* Los 
complementos cromosómicos anormales afectan al desarro¬ 
llo de las configuraciones de las crestas, por ejemplo los 
recién nacidos con síndrome de Down tienen configuraciones 
típicas en sus manos y pies que tienen valor diagnóstico. 

Más adelante en el período embrionario, células de la 
cresta neural emigran al mesénquima de la dermis en desarro¬ 
llo y se diferencian en melanoblastos* Después, estas células 
emigran a la unión dernioepidérmica y se diferencian en 
melanocitos (véase figura 19-ID). La diferenciación de niel a- 
noblastos en melanocitos implica la formación de granulos de 
pigmento. La señalización Wnt regula este proceso. Los mela¬ 
nocitos aparecen en la piel en desarrollo entre ios días 40 y 50, 





© ELSEVJER. Folocapiar ¡sjrv autoriíaciPn bs un delilu. 


Sistema tegumentario ■ 44 ! 



Cresta 

dérmica 


Mícrofotografía de ia piel gruesa (xl32), Obsérvense 
la epidermis y la dermis, así como las crestas dérmicas entrelazadas 
con las crestas epidérmicas. (Tomado de Gartner LR Hiatt JL: Color 
Textbook of Histology, 2nd ed, Phitadelphia, WB Saunders, 2001.) 


Cresta 

epidérmica 


inmediatamente después de la migración de células de la cresta 
neural, En razas blancas, ios cuerpos celulares de los melanoci- 
tos estar» confinados en general en las capas básales de la epi¬ 
dermis, aunque sus proyecciones dendríticas se exuenden 
entre las células epidérmicas. Sólo algunas células que contie¬ 
nen niela tonina están presentes normalmente en la dermis 
(véase figura 19-ID), Los inelanocitos comienzan a producir 
melanina (del griego, ?ndas\ negro) antes de nacer y la distribu¬ 
yen por las células epidérmicas. Es posible observar la forma¬ 
ción prenatal de pigmento en la epidermis de razas con piel 
oscura, aunque existen pocos indicios de esta actividad en fetos 
con piel clara. En respuesta a la luz ultravioleta se producen 
mayores cantidades de melanina. El contenido relativo de 
melanina en el interior de los melanocitos causa los diferentes 
colores de piel. 

La transformación del eerodcrino superficial en una epider¬ 
mis muí tica pa se debe a las interacciones inductoras continuas 
con la dermis. La piel se clasifica como gruesa o fina según el 
grosor de la epidermis. 

• La pie! gruesa cubre las palmas y plantas; carece de 
folículos pilosos, músculos erectores del vello y glándu¬ 
las sebáceas, pero sí tiene glándulas sudoríparas, 

• La piel delgada cubre la mayor parte del resto del cuer¬ 
po; contiene folículos pilosos, músculos erectores del 
vello, glándulas sebáceas y glándulas sudoríparas {figu¬ 
ra 19-3). 

Dermis 

La dermis deriva del mesénquima, que □ su vez procede del 
mesodermo subyacente al ectodermo superficial (véase figu¬ 


ra 19-1 A y B). La mayor parte del mesénquima que se diferen¬ 
cia en el tejido conjuntivo de la dermis procede de la capa 
somática del mesodermo lateral, aunque una parte deriva de los 
dermatomas de los somitas (véase capítulo 14). Hacia la sema¬ 
na 11 las células mese n qui m a tosas han comenzado a producir 
fibras de colágeno y de tejido conjuntivo elástico (véase figu¬ 
ra 19-1 D). Mientras se forman las crestas epidérmicas, la der¬ 
mis se proyecta en la epidermis, formando las crestas dérmi¬ 
cas que se entrelazan con las crestas epidérmicas (véase 
figura 19-2). Aparecen asas capilares (tubos endoteliales) en 
algunas de estas crestas para nutrir la epidermis. En otras apa¬ 
recen terminaciones nerviosas sensitivas. Las fibras nerviosas 
aferentes en desarrollo tienen una función aparentemente 
importante en la secuencia espacial y temporal de formación de 
la cresta dérmica. En el capítulo 16 se explica el desarrollo de la 
organización en dermatomas de la inervación de la piel. 

Los vasos sanguíneos en la dermis comienzan como estruc¬ 
turas simples revestidas por endotelio que se diferencian a par¬ 
tir del mesénquima. Al crecer la piel, crecen capilares nuevos a 
partir de los vasos primitivos (angiogenia). Se han observado 
estos vasos similares a capilares en la dermis al final de la quin¬ 
ta semana. Algunos capilares adquieren cubiertas musculares 
medíante diferenciación de los mi oblas tos que se desarrollan 
en el mesénquima colindante y se convierten en arte riólas y 
arterias. Otros capilares, mediante los que se establece el retor¬ 
no de sangre, adquieren cubiertas musculares y se convierten 
en vénulas y venas. Conforme aparecen vasos sanguíneos nue¬ 
vos desaparecen algunos transitorios. Hacia el final del primer 
trimestre está establecida la organización vascular principal de 
la dermis fetal. 


Glándulas de la piel 

Dos tipos de glándulas, sebáceas y sudoríparas, derivan de la 
epidermis y entran en la dermis. Las glándulas mamarias se for¬ 
man de modo similar. 

Glándula s sebáceas 

La mayoría de las glándulas sebáceas aparecen como esbozos 
a los lados de las vainas de las raíces epiteliales de los folícu¬ 
los pilosos (véase figura 19-3), Los esbozos glandulares cre¬ 
cen en el tejido conjuntivo colindante y se ramifican para 
formar los rudimentos de algunos alvéolos y sus conductos 
asociados. Las células centrales de los alvéolos se descompo¬ 
nen, formando una secreción grasa, sebo, vertida al folículo 
piloso que pasa a la superficie de la piel, donde se mezcla con 
células per i dérmicas descamadas para formar el unto sebá¬ 
ceo, Las glándulas sebáceas independientes de los folículos 
pilosos (p. ej., en el glande del pene y labios menores) se for¬ 
man de modo similar mediante esbozos procedentes de la 
epidermis. 

Glándulas sudoríparas 

Las glándulas sudoríparas cerinas están localizadas en la 
piel de casi todo el cuerpo* Aparecen como excrecencias infe¬ 
riores epidérmicas (esbozos celulares) en el mesénquima sub¬ 
yacente (véase figura 19-3 ), Conforme se expanden los esbo¬ 
zos, sus extremos se enrollan para formar el rudimento de la 
porción secretora de la glándula (figura 19-4/1 a C). La inser¬ 
ción epitelial de la glándula en desarrollo en la epidermis for¬ 
ma el rudimento del conducto sudoríparo. Las células cen¬ 
trales de los conductos primitivos degeneran y se forma un 
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Ilustración de las etapas sucesivas en el desarrollo de un pelo y de sus glándulas sebáceas asociadas y músculos erectores 
del pelo (latín: museuíí arrector pilt). Obsérvese que la glándula sebácea se forma a partir de una excrecencia en un lateral del folículo piloso. 


tubo hueco* Las células periféricas de la porción secretora de 
la glándula se diferencian en células mioepiteliales y secreto¬ 
ras (véase figura 19-40). Se cree que las células mioepitelia¬ 
les son células musculares lisas especializadas que ayudan a 
expulsar el sudor de las glándulas. Las glándulas sudoríparas 
cerinas comienzan a funcionar poco después de nacer. 

La distribución de las glándulas sudoríparas apoermas 
grandes en el ser humano se limita a la región axilar, púbica y 
períneaí y aréola mamaria. Derivan de excrecencias inferio¬ 
res del estrato germinativo de la epidermis que dan lugar a 
folículos pilosos. Como consecuencia, los conductos de estas 
glándulas se abren, no en la superficie de la piel como las 


glándulas sudoríparas ecrinas, sino en la porción superior del 
folículo piloso, superficial a la salida de las glándulas sebá¬ 
ceas. Comienzan la secreción durante la pubertad. 


Trastornos de la queratinización 


Ictiosis (del griego, ichthys: pez) es un término general 
que se aplica a un grupo de trastornos cutáneos por 
queratinización excesiva (figura 19-58). La piel se 
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Ilustraciones de Jas etapas sucesivas del desarrollo de una glándula sudorípara* A y B. Esbozos celulares de las glándulas que 
aparecen en la semana 20 aproximadamente como una excrecencia sólida de células epidérmicas en el mesénquima. C. Su porción terminal 
se enrolla y forma el cuerpo de la glándula. Las células centrales degeneran para formar la luz de la glándula. D. Las células periféricas se 
diferencian en células secretoras y células mioepiteliales. 



A. Niño con 

hrpertricosis e hiperpigmentación 
conge ni ta* Obsérvese el exceso de 
vello en hombros y espalda, 

B. Niño con queratinización 
exagerada de la piel {ictiosis) 
desde su nacimiento* (A, por 
cortesía del De Mario Joao Branco 
Ferreíra, Ser vico de Dermatología, 
Hospital de Desterro, Lisbon, 
Portugal. B T por cortesía del 
DrJoao Carlos Fernandos 
Rodrigues, Servíco de 
Derm ato logia. Hospital de 
Desterro, Lisbon, Portugal.) 


caracteriza por su sequedad y formación de escamas 
parecidas a las de los peces, que pueden afectar a toda 
ta superficie corporal. El feto arlequín se debe a un 
trastorno excepcional de la queratinización que se hereda 
con un patrón autosómieo recesivo. La piel está muy 
engrosada, con crestas y fisuras. Los recién nacidos más 


afectados fallecen durante la primera semana de vida. El 
lactante con descamación laminar (bebé colodión) está 
cubierto por una membrana tensa y gruesa que parece 
colodión o un pergamino. Esta membrana se rompe con 
los primeros esfuerzos respiratorios y comienza a 
desprenderse en láminas grandes. El desprendimiento 
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completo puede durar varias semanas y en ocasiones 
puede quedar una piel de aspecto normal. La ictiosis 
laminar es un trastorno autosómico recesivo. El recién 
nacido con este trastorno puede parecer al principio un 
bebé colodión pero las escamas persisten. El 
crecimiento del pelo puede estar restringido, así como el 
desarrollo de las glándulas sudoríparas. Los recién 
nacidos afectados sufren calor intenso en climas cálidos 
por su incapacidad para sudar. 


OfSPLASM ECTODÉRMICA CONGÉNITA 


Este trastorno representa a un grupo de trastornos 
hereditarios poco frecuentes que afectan a ios tejidos 
de origen ectodérmico. La ausencia de los dientes es 
parcial o total. Es frecuente una afectación pronunciada 
del pelo, uñas y piel. 


Síndrome henoidura-displasia ectodérmica-ectrodactilia 


Se trata de un trastorno congénito de la piel que se 
hereda con un patrón autosómico dominante. Afecta tanto 
a tejidos ectodérmicos como mesodérmieos y consiste en 
displasia ectodérmica asociada a hipopigmentación de la 
piel y e! pelo, pelo y cejas escasos, ausencia de 
párpados, distrofia ungueal, hipodonda y microdoncia, 
ectrodactilia, hendidura palatina y labio leporino. 


Angiomas cutáneos 


Estas anomalías vasculares son defectos del desarrollo 
en los que persisten algunos vasos linfáticos o 
sanguíneos transitorios y/o excedentes. Los formados por 
vasos sanguíneos pueden ser principalmente arteriales, 
venosos o angiomas cavernosos, pero a menudo son de 
tipo mixto. Los angiomas formados por linfáticos se 
denominan linfangiomas quísticos o higromas quísticos 
(véase capítulo 13). Los angiomas verdaderos son 
tumores benignos de las células endoteiiales, formados 
por lo general por cordones sólidos o huecos y los 
cordones huecos contienen sangre. El nevo flamígero 
(nevus flammeus) es un nevo con forma de llama 
aplanado, rojo o rosado, que a menudo aparece en la 
superficie posterior del cuello. El hemangioma color vino 
de Oporto es un angioma más grande y oscuro que el 
nevo flamígero y casi siempre se localiza en la región 
anterior o lateral de la cara y/o cuello (figura 19H3). 

Cuando está cerca del plano sagital tiene unos límites 
bien definidos, mientras que el angioma común (mancha 
rojizo-rosado) puede cruzar el piano sagital. Una mancha 
vino de Oporto en el territorio de distribución del nervio 
trigémino se asocia en ocasiones a un angioma similar en 
las meninges del encéfalo (síndrome de Sturge-Weber). 
Los hemangiomas son una de las neoplasmas benignas 
más frecuentes en lactantes y niños. 



Hemangioma en un lactante (coior vino de Oporto), 
(Tomado de Dorlands Illustrated Medical Dictionary, 3Üth ed. 
Philadalphia. WB Saunders, 2003.) 


Albinismo 


En e! albinismo generalizado, un carácter autosómico 
recesivo, la piel, el pelo y la retina carecen de pigmento, 
aunque el iris suele tener cierta pigmentación. El 
albinismo aparece cuando los melanocitos no producen 
melanina por ausencia de la enzima tirosinasa. En el 
albinismo localizado , piebaldismo, de carácter 
autosómico dominante, hay ausencia de melanina en 
determinadas zonas de la piel y/o e! pelo. 


Ausencia de piei 


En casos excepcionales no se forman algunas zonas de 
la piel y esta adquiere forma de ulceras. La zona suele 
cicatrizar mediante fibrosis a menos que se realice un 
injerto de piel. La ausencia de zonas de la piel es más 
frecuente en el cuero cabelludo. 


Glándulas mamarias 

Las glándulas mamarias son un tipo modificado y muy especia¬ 
lizado de glándulas sudoríparas. Los esbozos mamarios 
comienzan a formarse durante la sexta semana como excrecen¬ 
cias inferiores de la epidermis en el mesénquima subyacente 
(figura 19-7Q, Estos cambios están causados por una influen¬ 
cia inductiva del mesénquima. Los esbozos mamarios aparecen 
como excrecencias inferiores a partir de las crestas mamarías 
engrosadas, que son bandas de ectodermo engrosadas que se 
extienden desde la región axilar a la inguinal (véase figura 19-7,1 
y /?). Las crestas mamarias aparecen durante la cuarta semana, 
pero en el ser humano normalmente persisten solo en la región 
pectoral, donde se desarrollan las mamas (véase figura 19-7/?), 
Cada esbozo principal origina pronto varios esbozos mamarios 
secundarios que forman conductos ga la c tofo ros y sus ramifica¬ 
ciones (véase figura I9-7D v E)> La canalización de estos esbo¬ 
zos está inducida por hormonas sexuales placontarías que 
entran en la circulación fetal. Este proceso continúa hasta el 
final de la gestación y a término se han formado de 15a 19 con¬ 
ductos galactó foros. El tejido conjuntivo fibroso y la grasa de la 
glándula mamaria procede del mesénquima circundante. 



















& EL$EVIER, Fotocopiar gm autíKizactán es un delito. 


Sistema tegumentario ■ 445 




Plano del corte C 


mamaria 


Restos de 
cresta mamaria 





Epidermis 


Esbozo mamario 
primario 

(rudimento de la 
glándula 
mamaria) 

C / D 

Mesénquima 


\ 

Dermis 


Esbozos 

mamarios 

secundarios 

E 


Glándula 

mamaria 



Conducto 

galaetóforo 


Emplazamiento 
del pezón hundido 


Aréola mamaria 


F 


Desarrollo de fas glándulas mamarias. A. Visión anterior de un embrión de 28 días aproximadamente en la que se aprecian las 
crestas mamarías, B. Visión similar en la sexta semana con los restos de dichas crestas. C. Corte transversal de una cresta mamaria en el 
emplazamiento de una glándula mamaria en desarrollo. D a F, Cortes similares de las etapas sucesivas del desarrollo de la mama entre la 
semana 12 y el nacimiento. 


Al final del período fetal, la epidermis del lugar de origen 
de la glándula mamaria se hunde, formando una depresión 
mamaria aplanada (véase figura 19-7 E). Los pezones están 
poco formados y hundidos en los recién nacidos. Poco después 
del parto, los pezones suele elevarse desde las depresiones 
mamarias debido a la proliferación del tejido conjuntivo cir¬ 
cundante de la areola, zona circular de piel alrededor del 
pezón. Las fibras musculares lisas del pezón y aréola se diferen¬ 
cian a partir de células mesenquimatosas circundantes. 

Las glándulas mamarias rudimentarias de los recién 
nacidos masculinos y femeninos son idénticas y con frecuencia 
están aumentadas de tamaño. Pueden producir alguna secre¬ 
ción, denominada en ocasiones «leche de brujas». Estos cam¬ 
bios transitorios están causados por hormonas maternas que 
atraviesan la membrana placentaria hacia la circulación fetal. 
Las mamas de los recién nacidos contienen conductos gaketó- 
foros pero no alvéolos. Antes de la pubertad existe escasa rami¬ 
ficación de los conductos. En las niñas, las mamas aumentan de 
tamaño con rapidez durante la pubertad (figura 19-8), princi¬ 
palmente por el desarrollo de las glándulas mamarias y la acu- 




Bocetos de las etapas progresivas de desarrollo 
posnatal de la mama femenina. A. Recién nacida. B. Miña. 

C. Principio de la pubertad, D, Final de la pubertad. E, Adulta joven. 
F. Mujer embarazada. Obsérvese que el pezón está invertido al 
nacer(A). Lo normal es que el pezón se eleve durante la infancia. 

Si no es asi\ se produce un pezón invertido. En la pubertad 
(1245 años) Jas mamas de las mujeres aumentan de tamaño por el 
desarrollo de las glándulas mamarias y la acumulación de grasa. 

















446 


ululación del estroma fibroso y grasa asociados. El desarrollo 
co m p i c to nene lugar a los 19 a ñ os a p rox i m a da m ente (ve a se 
figura 19-8L). Los conductos galactóforos de las mamas mas¬ 
culinas permanecen rudimentarios ruda la vida* 


GlNECOMA&m 


En circunstancias normales ios conductos galactóforos 
rudimentarios de los hombres no presentan desarrollo 
posnatal. La ginecomastia (del griego, gyne: mujer + 
mastos: mama) se refiere al desarrollo de los conductos 
galactóforos rudimentarios en el tejido mamario 
masculino. Hacia la mitad de la pubertad, 
aproximadamente dos tercios de los niños presentan 
grados diversos de hiperplasia de las mamas. Esta 
hiperplasia subaréolar puede persistir durante unos 
meses a 2 años. Los niños con ginecomastia pueden 
tener una baja proporción de testosterona/estradioi. 
Aproximadamente el 80% de los niños con síndrome de 
Klinefelter tienen ginecomastia (véase capítulo 20). Se 
asocia por lo general con un genotipo XXY. 


Ausencia de ios pezones (atelia) o mamas (amastia) 


Estas anomalías congénitas pueden ser unilaterales o 
bilaterales. Se deben a un fallo en el desarrollo o a la 
desaparición de las crestas mamarias. Estos trastornos 
pueden estar causados también por la ausencia de 
formación de los esbozos mamarios* La más frecuente 
es la hipoplasia de la mama, observada con frecuencia 
en asociación con agenesia gonadal y síndrome de 
Turner (véase capítulo 20)* 



Lactante femenina con un pezón de más (politelia) 
en el lado izquierdo. (Por cortesía del Dr* A.E. Chudtey, MD, Section of 
Genetícs and Metabolismo Department of Pediatrics and Child Health. 
Children s Hospital and University of Manitoba, Winnipeg. Manitoba, 
Cañada.) 


supernumerarias o ios pezones aparecen en la región 
axilar o abdominal de la mujer. En estas posiciones los 
pezones o ¡as mamas proceden de esbozos mamarios 
extra que aparecen a lo largo de las crestas mamarlas* 
Por lo general se hacen más aparentes en la mujer 
durante el embarazo. Aproximadamente un tercio de las 
personas afectadas tienen dos pezones o mamas extra* 
El tejido mamario supernumerario aparece de forma 
excepcional en otro lugar que no sea el trayecto de las 
crestas mamarias. Probablemente deriva de tejido 
desplazado desde estas crestas. 


Aplasia de la mama 


Las mamas de una mujer pospuberal presentan a 
menudo cierta diferencia de tamaño. Las diferencias 
notables se consideran anormales porque ambas 
glándulas están expuestas a las mismas hormonas 
durante la pubertad. En estos casos suele asociarse a 
menudo un desarrollo rudimentario de los músculos de 
la pared torácica, por lo general el pectoral mayor 
(véase capítulo 15), 


Mamas y pezones supernumerarios 


Aproximadamente el 1% de ta población femenina tiene 
una mama extra (polimastia) o un pezón extra 
(politelia) (figura 19-9) yes un trastorno hereditario. La 
mama o el pezón de más aparecen por lo general justo 
por debajo de la mama normal. Los pezones 
supernumerarios también sen relativamente frecuentes 
en los hombres y a menudo se confunden con fuñares 
(figura 19-10), Con menos frecuencia, las mamas 



Hombre con politelia (pezones extra) en la región 
axilar y del muslo. Recuadros , aumento de tamaño de los pezones 
(pumas de flecha}. La línea discontinua señala la posición original de 
fas crestas mamarias izquierdas, en la que se desarrollan los 
pezones extra. {Por cortesía del Dr. Kunwar Bhatnagar, Professor of 
Anatomy, School of Medicine, University of Louisville, Louisville. KY.) 
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Pezones invertidos 


En ocasiones ios pezones no se elevan por encima de 
la superficie de la piel después de nacer, es decir, 
permanecen en su localización prenatal (véanse 
figuras 19-7Fy 19-8A). Los pezones invertidos pueden 
producir dificultades para amamantara un lactante, 
aunque pueden emplearse otras técnicas para 
amamantar con éxito. 


Desarrollo del pelo 

El pelo comienza a formarse pronto en el período fetal (sema¬ 
nas 9-12), pero nú se identifica con facilidad hasta la semana 20 
aproximadamente (véase figura 19-3). El pelo se identifica por 
primera vez en las cejas, labio superior y mentón. El folículo 
piloso comienza como una proliferación del estrato germinativo 
de la epidermis y se extiende hasta la dermis subyacente (véase 
figura 19-3). Los esbozos pilosos adquieren pronto forma de 
porra, formando los bulbos pilosos. Las células epiteliales del 
bulbo piloso constituyen la matriz germinal, que más tarde 
produce el pelo. Los bulbos pilosos (rudimentos de las raíces 
pilosas) son invaginados pronto por pequeñas papilas pilosas 
mesenquimatosas (figura 19-11; véase figura 19-3). Las células 



Microfotografía de un corte longitudinal de un 
folículo piloso con su raíz <R) y papila (P) (xl32), (Tomado de Gartner 
Lp Hiatt JL: Color Textbook oí Histology, 2nd ed. PhiladelpJiia, 
WBSaunders. 2001.) 


periféricas de los folículos pilosos en desarrollo forman las vai¬ 
nas de las raíces epiteliales y las células mesenquimatosas cir¬ 
cundantes se diferencian en las vainas de las raíces dérmicas. 
Conforme las células en la matriz germinal proIiteran, son des¬ 
plazadas hacia la superficie donde son queratinizadas para for¬ 
mal - los tallos del pelo. El pelo crece a través de la epidermis en 
las cejas y labio superior hacia el final de la semana 12. 

Los primeros pelos que aparecen, lanugo (pelo sedoso), 
son finos, blandos y ligeramente pigmentados. El la migo 
comienza a aparecer hada el final de la semana 12 y está com¬ 
pleto entre la semana 17 y 20, Estos pelos ayudan a retener el 
unto sebáceo sobre la piel. El lanugo es reemplazado por pelos 
más gruesos durante el período perinatal. Este pelo persiste en 
la mayor parte del cuerpo, excepto en la región axilar y púhica, 
donde es reemplazado en la pubertad por pelos terminales aún 
más gruesos. En los hombres aparecen pelos bastos similares 
en la cara y a menudo en el pecho. 

1 .os melanoblasteis emigran a los bulbos pilosos y se diferen¬ 
cian en melanocitos. La melanina producida por estas células es 
transferida a las células fonradóras de pelo en la matriz germinal 
varias semanas antes de nacer. El contenido relativo de meknina 
es responsable de los diferentes colores del pelo. Los músculos 
ercctores del pelo, pequeños haces de fibras musculares lisas, se 
diferencian a partir de! mesenquima que rodea el folículo piloso y 
se insertan en la vaina de la raíz dérmica de los folículos pilosos 
y en la capa papilar de la dermis (véase figura 19-3), La contrac¬ 
ción de estos músculos deprime la piel situada por encima de su 
inserción y eleva la piel alrededor del eje el pelo, formando «joro¬ 
bas de ganso» diminutas sobre la superficie de la piel (piel de 
gallina). Estos músculos están poco desarrollados en los pelos 
de la axila y en ciertas partes de la cara. Los pelos de las cejas y 
los cilios que forman las pestañas carecen de músculos ercctores. 


Alopecia 


La ausencia o pérdida de pelo en et cuero cabelludo 
puede ser una anomalía aislada o puede asociarse a 
otras anomalías de la piel y de sus derivados. La 
alopecia congénita puede estar causada por un fallo de 
desarrollo de los folículos pilosos, o porque los folículos 
producen pelos de mala calidad. 


Hipertricosis 


El exceso de vello se debe al desarrollo de folículos 
pilosos supernumerarios o a la persistencia de lanugo 
que normalmente desaparece durante el período 
perinatat. Puede ser localizado (p. ej. P hombros y 
espalda) o difuso (véase figura 19-5^). La hipertricosis 
localizada se asocia a menudo a espina bífida oculta. 


Pili torti 


En este trastorno familiar, los pelos están retorcidos y 
doblados (del latín, tortus; retorcido). Puede asociarse 
a otros trastornos ectodérmicos (p. ej. T uñas 
deformadas). Por lo general los pili torti se detectan por 
primera vez a los 2-3 años de edad. 
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Desarrollo de las unas 

Las uñas de los dedos de las manos y los pies comienzan a 
desarrollarse en los extremos de los dedos en la décima sema¬ 
na aproximadamente (figura 19-12), El desarrollo de las uñas 
de los dedos de las manos precede al de las uñas de los 
pies en 4 semanas aproximadamente (véase capítulo ó)- Los ru¬ 
dimentos de las uñas aparecen como zonas engrosadas o 
campos ungueales de epidermis en el extremo de cada dedo. 
Más adelante estos campos ungueales emigran a la superfi¬ 
cie dorsal, arrastrando su inervación desde la superficie ven¬ 
tral. Los campos ungueales están rodeados en las regiones 
latera! y proximal por pliegues de epidermis, los pliegues 
ungueales. Células del pliegue ungueal proximal crecen 
sobre el campo ungueal y se queratinizan para formar la 
lámina ungueal (véase figura 19-125). Al principio, la uña 
en desarrollo está cubierta por una banda estrecha de epider¬ 
mis, el eponiquio (cutícula). Este último degenera dejando 
expuesta la uña, excepto en su base, donde persiste como 
cutícula. La piel bajo el borde libre de la uña es el hiponi- 
quto. Las uñas de los dedos de la mano alcanzan el extremo 
de los dedos en la semana 32 aproximadamente, mientras que 
en el pie esto ocurre en la semana 36. Las uñas que no han 
alcanzado el extremo de los dedos al nacer indican prematu- 
ridad. 


Anoniquia congénita 


La ausencia de uñas al nacer es excepcional. La 
anoniquia se debe a un fallo de formación de los 
campos ungueales o a un fallo de formación de las 
láminas ungueales por los pliegues ungueales 
proximales. Esta anomalía es permanente. Puede 
asociarse a ausencia congénita o desarrollo deficiente 
del pelo y a anomalías de los dientes. La anoniquia 
puede limitarse a una o más uñas de los dedos de las 
manos y/o de los pies. 


Uñas deformadas 


Este trastorno es ocasional y puede ser manifestación 
de un trastorno cutáneo generalizado o de una 
enfermedad sistémica. Existen distintas enfermedades 
congénitas con defectos ungueales. 


Desarrollo de los dientes 

En circunstancias normales se forman dos grupos de dientes: 
la dentición primaría o dientes temporales («de leche») y la 
dentición secundaria o dientes permanentes. Los dientes se 
forman a partir del ectodemio oral, mesénquima y células de la 
cresta neural. 

El esmalte deriva del ectodermo de la cavidad oral, mien¬ 
tras que el resto de tejidos proceden del mesénquima circun¬ 
dante y de células de la cresta neural. Existen indicios experi¬ 
mentales de que las células de la cresta neural adquieren 
información morfógena antes, o poco después, de su migración 
desde la cresta neural. La forma de la cara cambia conforme el 
maxilar superior y la mandíbula crecen para adaptarse a los 
dientes en desarrollo. 

La odontogenia (desarrollo de los dientes) es una propie¬ 
dad del epitelio oral. El desarrollo de los dientes es un proce¬ 
so continuo que implica inducción recíproca entre el mesen- 
quima de la cresta neural y el epitelio oral suprayacente. En 
general se divide en dos etapas por motivos descriptivos 
basándose en el aspecto de los dientes en desarrollo. Los pri¬ 
meros esbozos de los dientes aparecen en la región mandibu¬ 
lar anterior; más tarde, el desarrollo de los dientes tiene lugar 
en la re gi ó n m ax i la r a n te r i o r y ti e sp u é s a va n z a e n d i re cci ón 


Orden y momento habitual de erupción de 
los dientes y momento de caída de los dientes de leche 


DIENTE 

MOMENTO 

DE ERUPCIÓN 

MOMENTO 

DE CAÍDA 

Temporales 

Incisivo medial 

6—S meses 

6-7 años 

Incisivo lateral 

8-10 meses 

7-41 años 

Canino 

16—20 meses 

10-12 años 

Primer molar 

12-16 meses 

9-11 años 

Segundo molar 

20-24 meses 

10-12 años 

Permanentes* 

Incisivo medial 

7-8 años 


Incisivo lateral 

8-9 años 


Canino 

10-12 años 


Primer premolar 

10-11 años 


Segundo premolar 

11-12 años 


Primer molar 

6—7 años 


Segundo molar 

12 años 


Tercer molar 

13-25 años 



*Loa di tintes permanentes no se caen. Si no se emitan bien r> existe tina enfermedad 
en la encía puede ser necesario extirparlos. 

Modificado de Muorc KL, Da]ley A ¥: Clinically Orientad Anaiomy 5ih ed. 
Baltimore, Williams & Wilkins, 2íK>ñ. 



Pliegue ungueal lateral 




Campo ungueal 


ungueal Matriz (lecho) ungueal Lámina ungueal 


Etapas sucesivas en el desarrollo de la uña. A. La primera señal de la uña es un engrasamiento de la epidermis, el campo 
ungueal, en el extremo del dedo. B. Al desarrollarse la lámina ungueal crece con lentitud hacia el extremo del dedo. C. La uña alcanza el 
extremo del dedo hacia la semana 32. 
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Lámina dental 




Labio 

superior 


Lengua 


Labio 

inferior 


Lámina dental 


dental 


Mesénquima 

A 


Cartílago deí 
primer arco faríngeo 


Mandíbula 
en desarrollo 


Bocetos de un corte sagital a través de los maxilares en desarrollo que muestran el inicio del desarrollo de los dientes, 
A. Al principio de la sexta semana con las láminas dentales, B, Más adelante en fa sexta semana con tos esbozos dentales que surgen 
de las láminas. 


posterior en ambos maxilares. El desarrollo de los dientes 
continúa durante años después de nacer (tabla 19-1). El pri¬ 
mer signo de desarrollo de tos dientes aparece aí inicio de la 
sexta semana del desarrollo embrionario en forma de engra¬ 
samiento del epitelio oral. Estas bandas en forma de U o lámi¬ 
nas dentales siguen las curvas de los maxilares primitivos 
(figuras 19-13/1 y 19-1%4), 

Etapa de esbozo del desarrollo det diente 

Cada lámina dental presenta 10 centros de proliferación de los 
que crecen prominencias (esbozos dentales o brotes dentales) 
hacia el mesénquima subyacente (véanse figuras 19-13j? y 
19-14/?). Estos esbozos dan lugar a los dientes temporales (véa¬ 
se rabia 19-1), Los esbozos dentales para ¡os dientes permanen¬ 
tes que tienen predecesores temporales comienzan a aparecer en 
la décima semana aproximadamente a partir de prolongaciones 
profundas de la lámina dental (véase figura 19-140), Aparecen 
en posición lingual (hada la lengua) respecto a los esbozos de 
los dientes temporales. Los molares permanentes no tienen 
predecesores temporales y aparecen como esbozos a partir de 
extensiones posteriores de las láminas dentales (bandas hori¬ 
zontales), Los esbozos dentales para los dientes permanentes 
aparecen en distintos momentos, la mayoría durante cd período 
fetal. Los esbozos para el segundo y tercer molar permanente 
aparecen después del nacimiento. Los dientes temporales tienen 
coronas bien desarrolladas al nacer (véase figura 19-14G), mien¬ 
tras que los dientes permanentes quedan como esbozos dentales. 

Etapa de cofia dei desarrollo dental 

Conforme cada cliente es invaginado por mesénquima, el rudi¬ 
mento de la papila dental y el folículo dental, el esbozo 
adopta forma de cofia (figura 19-15). La porción ectodérmica 
del diente en desarrollo, d órgano del esmalte, acaba por pro¬ 
ducir esmalte. La porción interna de cada diente con forma de 
cofia, la papila dental, es d rudimento de la dentina y de la 
pulpa dental. En conjunto, la papila dental y el órgano del 
esmalte forman el esbozo dental. La capa celular externa del 
órgano del esmalte es el epitelio adamantino externo y la capa 
celular internet que reviste la papila es el epitelio adamantino 
interno (véase figura 19-14D). El eje central de células dis¬ 
puestas de forma laxa entre las capas de epitelio del esmalte se lla¬ 
ma retículo del esmalte (retículo estrellado). Conforme se 
desarrollan el órgano del esmalte y la papila dental del diente, 
d mesénquima que rodea el diente en desarrollo se condensa 


para formar el saco dental (folículo dental), una estructura 
capsular vascularízada (véase figura 19-14 E). El saco dental es 
el rudimento del cemento y del ligamento períodontaL El cemen¬ 
to es un tejido conjuntivo mineralizado similar ni hueso que 
cubre la raíz del diente. El ligamento períodontal es d tejido 
conjuntivo fibroso que rodea la raíz del diente, insertándolo en 
el hueso alveolar (véase figura 19-14G). 

Etapa efe campana det desarrollo de/ diente 

Cuando el órgano del esmalte se diferencia, d diente en desarro¬ 
llo adopta la forma de una campana (véanse figuras 19-140 y E 
y 19-15), Las células mesenquimatosas en la papila dental adya¬ 
centes al epitelio adamantino interno se diferencian en odon- 
tobla stos, que producen preden tina y la depositan junto al epi¬ 
telio, Más adelante, la preden ti na se calcifica y se convierte 
en dentina, el segundo tejido más duro del cuerpo. Conforme 
la dentina aumenta de grosor, los odon tobla stos regresan hacia 
el centro de la papila dental, aunque sus proyecciones citoplás- 
micas digitiformes o prolongaciones ndontoblásticas, (pro¬ 
longaciones de Tomes) quedan inmersas en la dentina (véase 
figura 19-14E e /). El esmalte es el tejido más duro de todo el 
cuerpo. Cubre y protege la dentina frente a la fractura (figu¬ 
ra 19-16). El color del esmalte traslucido está basado en el gro¬ 
sor y color de la dentina subyacente. 

Células del epitelio adamantino interno se diferencian en 
ameloblastos bajo la influencia del odontoblasto, que produce 
esmalte en forma de prismas (bastones) sobre la dentina. Con¬ 
forme aumenta el esmalte, los ameloblastos emigran hacia el 
epitelio adamantino externo. La formación del esmalte y la denti¬ 
na empieza en la cúspide (cima) del diente y avanza hacia la 
futura raíz. 

La raíz del diente comienza a formarse cuando la forma¬ 
ción dé dentina y esmalte está bastante avanzada (figura 19-17). 
El epitelio adamantino interno y externo se unen en el cuello 
del diente (unión cemento-esmalte), donde forman un plle¬ 
gue, la vaina epitelial de la raíz (véase figura 19-14F), Esta 
vaina crece en el mesénquima e inicia la formación de la raíz. 
Los odontobkstos adyacentes a la vaina epitelial de la raíz forman 
la dentina que se continúa con la de la corona. Conforme 
aumenta, la dentina reduce la cavidad pulpar y la convierte en 
un conducto de la raíz estrecho atravesado por los vasos y 
nervios (véase figura 19-14//). Las células internas del saco 
dental se diferencian en cemcntoblastos, que producen ce¬ 
mento limitado a Ja raíz. El cemento se deposita sobre la denti¬ 
na de la raíz y se une al esmalte en el cuello del diente. 
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Ilustraciones esquemáticas de cortes sagitales que muestran las etapas sucesivas en la formación y erupción de un incisivo, 
A. En la sexta semana se aprecia la lámina dental, B. En la séptima semana se aprecia el esbozo del diente en desarrollo a partir de la lámina 
dental, C. En la octava semana se ve la etapa de cofia del desarrollo del diente. D, En la décima semana se aprecia el principio de la etapa de 
campana de un diente temporal y la etapa de esbozo de un diente permanente. E. En la semana 14 se aprecia la etapa de campana avanzada. 
Obsérvese que la conexión (lámina dental) entre el diente y el epitelio oral está degenerando. É En la semana 28 se aprecian las capas de 
esmalte y dentina. G. A los 6 meses de vida posnatal se aprecia la etapa inicial de erupción del diente. H. A los 18 meses de vida posnatal se 
ve un incisivo temporal con erupción completa. El incisivo permanente tiene ya una corona bien desarrollada. I. Corte a través de un diente en 
desarrollo con los ameloblastos (productores de esmalte) y odontoblastos (productores de dentina). 


Cuando el diente se desarrolla y los maxilares se osifican, 
las células externas del saco dental participan también en la for¬ 
mación de hueso. Pronto cada diente está rodeado de hueso, 
excepto sobre su corona. El diente es mantenido en su alvéolo 
(cavidad ósea) por el firme ligamento períodontal, un deriva¬ 
do del saco dental (véase figura 19-14G y //), F3 ligamento 
períodontal se localiza entre el cemento de la raíz y el alvéolo 
óseo. Algunas fibras de este ligamento están inmersas en el 
cemento, mientras que otras están incrustadas en la pared ósea 
del alvéolo. 


Erupción dental 

Cuando se forman los dientes temporales, comienzan un 
movimiento lento continuo hacia la cavidad oral (véase figu¬ 
ra 19-14G). El proceso denominado erupción provoca la sali¬ 
da del diente desde su posición de desarrollo en el maxilar a su 
posición funcional en la boca. Los dientes mandibulares 
salen por lo general antes que los dientes maxilares, y este 
proceso aparece antes en las chicas que en los chicos. La den¬ 
tición infantil contiene 20 dientes temporales. La corona del 
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Lámina dental 


Epitelio externo 
del esmalte 


Epitelio interno 


Epitelio externo 
del esmalte 


Epitelio interno 
del esmalte 



Lámina 

dental 


Esbozo 
del diente 
permanente 


Microfotografía del rudimento de un diente incisivo inferior. A. En la semana 12 (principio de la etapa de campana). Se forma 
un órgano del esmalte simifar a una cofia y la papila dental está formándose bajo este, B. Rudimento de un incisivo inferior en un feto de 
15semanas (final de Ja etapa de campana). Obsérvense las capas interna y externa de esmalte, la papila dental y el esbozo del diente 
permanente, (Reproducido de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Cíinical Embryology, 2nd ed. Pfiiladelphia, WB Saunders, 2000.) 


diente erupciona de forma gradual a través del epitelio oral 
conforme crece la raíz del diente* La parte de la mocosa oral que 
rodea la corona erupcionada visible se convierte en la encía 
(del latín: gingiva). Por lo general, la erupción de los dientes 
temporales tiene lugar entre los 6-24 meses de vida (véase 
tabla 19-1). K) incisivo central o medial mandibular erupcio¬ 
na a los 6-8 meses de vida pero en algunos niños puede retra¬ 
sarse hasta los 12-13 meses. Los 20 dientes temporales suelen 
estar presentes al final del segundo año en niños sanos. La 
erupción retrasada de todos los dientes puede indicar un tras¬ 
torno sistémieo o nutrid onal como hipogonadismo o hipoti- 
roidismo. 

La dentición permanente completa consta de 32 dientes. 
Los dientes permanentes tienen un desarrollo similar al des¬ 
crito para los dientes temporales. Conforme crece el diente 
permanente, la raíz del diente temporal correspondiente sufre 
una resorción gradual por osteoclastos (odontoclastos). Por 
consiguiente, cuando el diente temporal se desprende, está for¬ 
mado sólo por la corona y la porción más superior de la raíz. 
Los dientes permanentes comienzan a erupcionar por lo gene¬ 
ral hacia los 6 anos y continúan apareciendo hasta el inicio de 
la edad adulta (figura 19-18; véase tabla 19-1). La forma de la 
cara está afectada por el desarrollo de los senos paranasales y 
crecimiento del maxilar y la mandíbula para adaptarse a los 
dientes (véase capítulo 9). El alargamiento de los procesos 
alveolares (cavidades óseas que alojan los dientes) aumenta la 
profundidad de la cara durante la infancia. 


Dientes natales 


Los dientes natales son los que ya están presentes ai 
nacer (del latín, natus: nacimiento). Por lo general hay dos 
en la posición de los incisivos mandibulares. Los dientes 
natales están presentes aproximadamente en 1 de cada 


2000 nacidos. Los dientes natales pueden hacer daño a 
la madre durante la lactancia materna. Además, la lengua 
del lactante puede dañarse o estos dientes pueden 
desprenderse y ser aspirados. Por estas razones en 
algunos casos se recomienda extirpar ios dientes natales. 
Puede ser necesario el uso de separadores para evitar el 
hacinamiento de los demás dientes porque se trata de 
dientes temporales que erupcionan de forma prematura. 


Hipoplasia del esmalte 


Una formación defectuosa del esmalte provoca 
cavidades y/o fisuras en el esmalte del diente 
(figuras 19-19 y 19-20A). Estos defectos se deben a 
trastornos temporales en la formación del esmalte. 
Distintos factores pueden dañar los ameloblastos, los 
formadores del esmalte (p. ej., deficiencia nutrid onal, 
tratamiento con tetraciclina e infecciones como el 
sarampión). El raquitismo durante el período intrauterino 
de formación de los dientes (6-12 semanas) es una 
causa frecuente de hipoplasia del esmalte. El 
raquitismo, una enfermedad en niños con deficiencia de 
vitamina D, se caracteriza por una alteración de la 
osificación de los cartílagos epifisarios y desorientación 
de las células en la metáfisis (véase capítulo 14). 


Variaciones en la forma del diente 


Los dientes con formas anormales son relativamente 
frecuentes (véanse figuras 19-19A a G y 19-204 a E). 
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Microfotografía de un corte de la corona y el cuello 
de un diente (xl7), Obsérvese el esmalte (E), ia dentina (D), la pulpa 
dental fP) y los odontobiastos (O). (Tomado de Gartner LP Hiatt JL: 
Color Textbook of Hlstology, 2nd ed. Phitadelphia, WB Saunders, 
2001 ,) 


En ocasiones hay masas esféricas de esmalte, perlas 
de esmalte, en la raíz de un diente que está separada 
del esmalte de la corona. Están formadas por grupos 
de amelobiastos aberrantes. En otros casos, el incisivo 
lateral maxilar puede tener una forma afilada fina 
(incisivo en forma de clavija). La sífilis congénita afecta 
a la diferenciación del diente permanente, provocando 
dientes con forma de destornillador, con hendiduras 
centrales en sus bordes incisivos. Los molares se ven 
afectados también y se denominan molares en mora 
por sus rasgos característicos. 


Anomalías numéricas 


Puede haber uno o más dientes supernumerarios o 

puede haber menor número de dientes de lo normal 
(véase figura 19-19). Los dientes supernumerarios 
aparecen en general en la zona de los incisivos 


maxilares y pueden alterar la posición y erupción de los 
dientes normales. Los dientes excedentes salen 
habitualmente por detrás de ios normales (o pueden 
permanecer sin erupcionar) y en la mayoría de los 
casos son asintomáticos. En la anodoncia parcial hay 
ausencia de uno o más dientes y a menudo se trata de 
un rasgo familiar. En la anodoncia total no se forman 
dientes, aunque es un trastorno excepcional. Suele 
asociarse a displasia ectodérmica congénita. 

En ocasiones un esbozo dental se divide de forma 
parcial o total en dos dientes separados. Un esbozo 
dental parcialmente dividido se denomina geminación. 
Et resultado es un macrodonte o megadonte (diente 
grande) con un mismo sistema de conducto de la raíz. 
Si el esbozo dental se divide por completo en dos 
dientes separados, el resultado es la duplicación con 
un diente adicional en la dentición. La fusión de dos 
dientes reduce el número de dientes. Este trastorno 
puede distinguirse radiológicamente de la geminación 
por la presencia de dos sistemas de conductos de la 
raíz separados en el caso de la fusión. 


Dientes de tamaño anormal 


Los trastornos durante la diferenciación de los dientes 
pueden ocasionar alteraciones macroscópicas de la 
morfología dental, como macrodoncia (dientes grandes) 
y microdoncia (dientes pequeños}. 


Quiste dentígero 


Cuando existe un diente sin erupcionar en la 
mandíbula, el maxilar o el seno maxilar puede formarse 
un quiste. El quiste dentígero (que contiene un diente) 
aparece como consecuencia de ia degeneración 
quística del órgano del esmalte de un diente no 
erupcionado. La mayoría de los quistes están en 
profundidad en la mandíbula y se asocian a dientes 
secundarios en posición anómala o malformados que 
no han erupcíonado. 


Amelogenia imperfecta 


Es un grupo complejo con al menos 14 afecciones 
clínicas distintas que implican aberraciones en la 
formación del esmalte en ausencia de un trastorno 
sistémico. Se trata de un defecto ectodérmíco 
hereditario congénito que afecta principalmente al 
esmalte. Eí esmalte puede estar hipoplásíco, 
hipocalcificado o hipomaduro. Según el tipo de 
amelogenia imperfecta, el esmalte puede ser duro o 
blando, cavitado o liso y de grosor normal o delgado. La 
incidencia de amelogenia imperfecta oscila entre 1 de 
700 y 1 de 8000 según la población estudiada. Existen 
distintos modos de herencia. La clasificación de este 
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Dentina 


Esbozo 
de] diente 
permanente 



Pulpa dental 


Esmalte 


Capa de 
odontoblastos 


Microfotografía de un 
corte de un incisivo inferior en un feto a 
término. Están bien deJimitadas las 
capas de esmalte y dentina y !a pulpa. 
(Tomado de Moore KL. Persaud TVN, 
Shiota K: Color Atlas of Clínica! 

Mandíbula Embryology, 2nd ed. Philadelphia, 
WBSaunders, 2000.) 



trastorno está basada en hallazgos clínicos y 
radiológicos, así como en el modo de herencia. 


Dentinogenia IMPERFECTA 


Esta enfermedad es relativamente frecuente en niños 
blancos (figura 19-21). Los dientes son marrones o 
gris-azulado con un brillo opalescente porque los 
odontoblastos no se diferencian con normalidad con 
formación de una dentina poco calcificada. En general 
afecta tanto a los dientes temporales como a los 
permanentes. El esmalte tiende a desgastarse con 
rapidez, exponiendo la dentina. Esta anomalía se 
hereda con carácter autosómico dominante con el 
defecto genético localizado en la mayoría de los casos 
en el cromosoma 4q. 


Dientes decolorados 


Cráneo de un niño de 4 años. Se ha extirpado Sustancias extrañas incorporadas ai esmalte y dentina 

hueso de la mandíbula para exponer la relación entre los dientes en formación decoloran los dientes. La hemóüsls 

permanentes en desarrollo y los dientes temporales empernados. 
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F gi ra 18-19 Algunas anomalías frecuentes de los dientes. A. Perla de esmalte {tercer molar maxilar permanente), B. Geminación y tinción 
con tetraciclina {tercer molar maxilar). C. Fusión {central mandibular permanente e incisivos laterales). D. Raíz anormalmente corta (incisivo 
central maxilar permanente mierodonte). E. Dens ínvaginaius {cúspides en garra en la superficie lingual del incisivo central maxilar permanente). 
F. Diente taurodonte {radiografía de la superficie mesial del segundo molar maxilar permanente), G. Fusión (incisivo central mandibular y lateral). 
(Por cortesía del Dr. Blaine Cleghorn. Faculty of Dentistry, Dalhousie University. Hafifax, Nova Scotia. Ganada.) 


asociada a la eritroblastosis fetal o la enfermedad 
hemolítica def recién nacido (véase capítulo 7) pueden 
producir decoloración azulada o negra de los dientes. 
Todas fas tetraciclinas se incorporan con facilidad a los 
dientes. El período crítico de riesgo va de fa semana 14 
prenatal al décimo mes posnatal para ios dientes 
temporales y desde la semana 14 prenatal a los 8 años 
de vida para ios dientes permanentes. La tinción con 
tetraciclina afecta tanto al esmalte como a la dentina 
debido a que se une a la hidroxiapatita. La decoloración 


marrón-amarilla (moteado) de los dientes, producida por 
tetraciclina, se debe a ia conversión de la tetraciclina 
en un subproducto coloreado por acción de la luz. Es 
probable que la dentina se vea más afectada que el 
esmalte porque es más permeable tras la 
mineralización completa de los dientes. El esmalte está 
formado por completo en todos los dientes excepto en 
los terceros molares hacia los 8 años de edad. Por esta 
razón, no deben administrarse tetraciclinas a mujeres 
embarazadas ni a niños menores de 8 años. 
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Anomalías más frecuentes de fos 
dientes. A. Ameíogenia imperfecta. B. Raíz extra (molar 
mandibular), C. Raíz extra {canino mandibular). D. Raíz 
accesoria (incisivo lateral maxilar)* Las raíces extra son 
un reto para el tratamiento del conducto de la raíz y !a 
extracción. E. Tinción con tetraciclina (raíz del tercer 
molar maxilar). F, Diente supernumerario en la línea 
media (M, mesíodens) localizado cerca de la cima del 
incisivo central. La prevalencia de dientes 
supernumerarios en la población general oscila entre el 
1% y el 3%. [A‘E t por cortesía del Pr, Blaine Cleghorn, 
Facuíty of Dentistry, Dalhousie University, Halifax, Nova 
S cotia, Ganada. F, por cortesía del Dr. Steve Ahing. 
Faculty of Dentistry, University of Manitoba, Winnipeg, 
Manitoba. Ganada.) 



Dientes de un niño con dentinogenia imperfecta. 
(Tomado de Thompson MW: Genetics in Medicine. 4th ed, 
Philadelphia, WB Saunders. 1986.) 


RESUMEN DEL SISTEMA TEGUMENTARIO 

• La piel y sus anejos derivan del ectodermo, mesénquima 
y células de la cresta neuraL La epidermis deriva del 
ectodermo de superficie. La dermis deriva del mesénqui¬ 
ma. Los melanocitos derivan de células de la cresta 
neural que emigran a la epidermis. 

• Las células desprendidas de la epidermis se mezclan 
con secreciones de las glándulas sebáceas para formar 
el unto sebáceo, una cubierta grasa, blanquecino y caseo¬ 
sa de la piel que protege la epidermis. 


Los pelos proceden de excrecencias inferiores de la epi¬ 
dermis en el interior de la dermis. En la semana 20 apro¬ 
ximadamente el feto está cubierto al completo de pelos 
sedosos finos o lanugo. Estos pelos se desprenden 
antes o poco después de nacer y son sustituidos por 
pelos más bastos. 

La mayoría de las glándulas sebáceas derivan de excre¬ 
cencias superiores desde los laterales de ios folículos 
pilosos* aunque algunas de estas glándulas proceden de 
excrecencias inferiores debajo de la epidermis en la der¬ 
mis. Las glándulas sudoríparas proceden también de 
excrecencias inferiores en la dermis. Las glándulas 
mamarías se forman de modo similar. 

Las anomalías congénitas de la piel son principalmente 
trastornos de la querafínizacíón (ictiosis) y pigmentación 
(albinismo). El desarrollo anormal de los vasos sanguí¬ 
neos produce distintos tipos de angiomas. 

Las uñas pueden estar ausentes o malformadas. El pelo 
puede ser excesivo o estar ausente. La ausencia de glán¬ 
dulas mamarías es excepcional pero las mamas (poli- 
mastia) o los pezones (politelia) supernumerarios son 
relativamente frecuentes* 

Los dientes derivan del ectodermo, mesodermo y células 
de la cresta neural. El esmalte es producido por ameio- 
blastos, que derivan del ectodermo oral. Ef resto de tos 
tejidos dentales procede det mesénquima, derivado del 
mesodermo y de células de la cresta neural 
Las anomalías congénitas de los dientes son la forma¬ 
ción defectuosa del esmalte y la dentina, anomalías en la 
forma y variaciones en el numero y la posición* 

Las tetracic linas se incorporan con facilidad al esmalte 
y la dentina de los dientes en desarrollo, provocando una 
decoloración marrón-amarilla e hipopfasía del esmalte. 
No deben utilizarlas las mujeres embarazadas ni los 
niños menores de 8 años. 
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PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 19-1 

Recién nacido con dos incisivos mandibulares erapcionarfos. 

* ¿Cómo se denomina a estos dientes? 

* ¿Es frecuente esta anomalía? 

* ¿Son dientes .supernumerarios? 

* ¿Qué problemas o riesgos se asocian a la presencia de un 
diente al nacer? 

Caso 19-2 

Los dientes temporales de un lactante tenían un color 
marrón-amarillo y cierto grado de hipoplasia del esmalte* La 
madre recordó que había tomado antibióticos durante el 
segundo trimestre del embarazo. 

* ¿Cuál es i a causa probable de la decoloración de los 
dientes del lactante? 

* ¿Qué células producen la hipoplasia del esmalte? 

* ¿ E sta rá 1 1 eco I orada 1 a den lí ción perm an ente? 

Caso 19-3 

Recién nacido con una mancha rojo claro pequeña e 
irregular en la superficie posterior del cuello. No estaba 
elevada respecto a la piel y se blanqueaba al aplicar presión 
suave* 

* Denominé este trastorno congénito 

* ¿Qué indican probablemente estas observaciones? 

* ¿Es frecuente este trastorno? 

* ¿Existen otras denominaciones para esta anomalía 
cutánea? 

Caso 19-4 

Recién nacido con un penacho de pelo en la región 
lumbosacra. 

* ¿Qué indica probablemente este penacho de pelo? 

* ¿Es frecuente este trastorno? 

* ¿Tiene importancía elínica esta anomalia? 

Caso 19-5 

La piel de un recién nacido tenía aspecto de colodión con 
agrietamiento y exfoliación poco después de nacer. Más 
tarde apareció una ictiosis laminar. 

* Describa brevemente este trastorno 

* ¿Es frecuente? 

* ¿Cómo se hereda? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de la 
obra. 
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458 Embriología clínica 


Las anomalías anatómicas con gen i ras, defectos de nacimiento y 
anomalías congénitas son términos usados en la actualidad para 
describir los trastornos del desarrollo presentes al nacer Los 
defectos de nacimiento son la causa principal de mortalidad 
infantil y pueden ser estructurales, funcionales, meta bol i eos, 
con ductu a les o hereditarios. 


CLASIFICACIÓN DE LAS ANOMALÍAS 
CONGÉNITAS 

La guía de referencia más utilizada para clasificar las anoma¬ 
lías con geni tas es la International Classificatión of Distases 
(Medicodes 1 Hospital and Payer, 1995), aunque ninguna clasi¬ 
ficación tiene aceptación universal. Todas son limitadas, ya que 
están pensadas para un objetivo concreto. Los intentos para 
clasificar las anomalías anatómicas congénitas o defectos de 
nacimiento humanos, sobre todo los provocados por errores 
de morfogenia (desarrollo de la forma), revelan la frustración 
y las dificultades obvias en la formulación de postulados con¬ 
cretos aplicables en la práctica clínica. La mayoría de los médi¬ 
cos clínicos acepta en la actualidad un sistema de clasificación 
práctico de las anomalías congénitas que tenga en considera¬ 
ción el momento de inicio de la lesión, etiología y patogenia 
probables, 

TERATOLOGÍA: ESTUDIO DEL DESARROLLO 
PATOLÓGICO 

La teratología es la rama de la ciencia que estudia las causas, 
mecanismos y patrones de desarrollo anormal. Un concepto 
fundamental en teratología es que ciertas etapas del desarro¬ 
llo embrionario son más vulnerables que otras. Hasta los 
años cuarenta se creía en general que los embriones huma¬ 
nos estaban protegidos frente a los factores ambientales 
corno tóxicos y virus por sus membranas fetales/extraembrio- 
narias (corion y amníos) y las paredes abdominal y uterina de 
la madre. 

En 1941 se detectaron los primeros casos confirmados en 
los que un factor ambiental (virus de la rubéola) podía produ¬ 
cir anomalías congénitas graves, como cataratas, defectos car¬ 


díacos y sordera, si la infección por rubéola estaba presente 
durante el período crítico de formación de los ojos, corazón y 
oídos. También se observaron anomalías graves de las extremi¬ 
dades y otras alteraciones del desarrollo en recién nacidos de 
madres que habían tomado al principio del embarazo un sedan¬ 
te denominado talidomida. Este descubrimiento, hace más de 
seis décadas, concentró la atención mundial en la influencia 
de los fármacos en la etiología de ios defectos de nacimiento huma¬ 
nos ; Se calcula que del 7% al 10% de las anomalías anatómicas 
congénitas se deben al efecto nocivo de fármacos, virus y otros 
factores ambientales. 

Más del 20% de las muertes de lactantes en Norteamérica 
se deben a defectos de nacimiento. En d 3% de los recién naci¬ 
dos aproximadamente se observan anomalías estructurales gra¬ 
ves como espina infida quística, un defecto vertebral grave en el 
que hay un fallo de fusión de una porción del tubo neurah 
Otras anomalías se detectan después de nacer, por lo que la 
incidencia alcanza el ó% aproximadamente en los niños de 
2 años y el 8% en los de 5 años. 

Las causas de anomalías anatómicas congénitas o defec¬ 
tos de nacimiento se dividen a menudo en: 

* Factores genéticos, como anomalías cmmosómícas. 

* Factores ambientales, como fármacos/drogas y virus. 

Sin embargo, muchas anomalías congénitas frecuentes 

están causadas por herencia multifactonal (factores genéticos 
y ambientales actuando en conjunto de modo complejo). 

En el 50%-60% de las anomalías congénitas se desconoce 
la etiología (figura 20-1), Las anomalías pueden ser únicas o 
múltiples y con mucha o poca trascendencia clínica. Las anoma¬ 
lías leves únicas afectan al 14% de los recién nacidos aproxi¬ 
madamente, Las anomalías del oído externo, por ejemplo, no 
tienen trascendencia clínica, pero indican la presencia proba¬ 
ble de anomalías graves asociadas. Por ejemplo, la presencia 
de una arteria umbilical única alerta al clínico sobre la proba¬ 
ble presencia de anomalías cardiovasculares y renales. El 90% 
de los recién nacidos con tres o más anomalías leves tienen 
también uno o más defectos graves. Del 3% de los nacidos con 
anomalías congénitas con trascendencia clínica, el 0,7% tiene 
defectos graves múltiples. La mayoría de estos recién nacidos 
fallecen en poco tiempo. Los defectos importantes del de¬ 
sarrollo son mucho más frecuentes en embriones jóvenes 
(10%-!5%), aunque la mayoría provoca un aborto espontáneo 



Etiología desconocida 

Herencia multifactorial 

Aberraciones cromosómicas 

Genes mulantes 

Factores ambientales 


Gráfico de las causas de anomalías congénitas o defectos de nacimiento en el ser humano. Obsérvese que las causas de la 
mayoría de las anomalías son desconocidas y que del 20% al 25% de estas están causadas por una combinación de factores genéticos y 
ambientales (herencia multifactorial). 
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Jurante las 6 primeras semanas. En el 50%-60% de los 
embriones abortados de forma espontánea están presentes 
anomalías cromosómicas. 


ANOMALÍAS CAUSADAS POR FACTORES 
GENÉTICOS* 

Desde el punto de vista numérico, los factores genéticos son las 
causas más importantes de anomalías congénitas. Se lia calcula¬ 
do pue causan aproximadamente un tercio de todas las anoma¬ 
lías anatómicas congénitas (véase figura 20-1). Alrededor del 
S5% de todas las anomalías no tienen causa conocida. Cual¬ 
quier mecanismo tan complejo como la micosis o la mdosis en 
ocasiones puede fallan Las anomalías o aberraciones tromo- 
sómicas están presentes en el 6%-7% de todos los cigotos 
(embriones con célula única),,Muchos de estos embriones jóve¬ 
nes anormales no presentan segregación normal y se convier¬ 
ten en lilas toci tos. Estudios i ti vitm de cigotos en segregación 
de menos de 5 días han revelado una incidencia elevada de 
anomalías. Más del 60% de los cigotos en segregación de 2 días 
eran anormales. Muchos cigotos, blastocitos y embriones de 
tres semanas defectuosos abortan de forma espontánea y la fre¬ 
cuencia global de anomalías cromosómicas en estos embriones 
es del 50% como mínimo. 

En las dotaciones cromosómicas pueden producirse dos 
tipos de cambio: numérico y estructural. Los cambios pueden 
afectar a los cromosomas sexuales y/o a los au toso mas. En 
algunos casos se afectan ambos tipos de cromosomas. Las per¬ 
sonas con anomalías cromosómicas tienen por lo general feno¬ 
tipos característicos (rasgos morfológicos), como los rasgos 
físicos de los recién nacidos con síndrome de Pown (véase 
figura 20-ó), A menudo se parecen más a otras personas con la 
misma anomalía cromosomíca que a sus propios parientes (her¬ 
manos o hermanas). Este aspecto característico se debe al dese¬ 
quilibrio ero n losó míe o. Los factores genéticos inician las 
anomalías mediante cambios bioquímicos o de otro tipo a nivel 
subcelular, celular o tisú la r. Los mecanismos anormales inicia¬ 
dos por los factores genéticos pueden ser idénticos o similares 
a los mecanismos causales iniciados por un teratógeno, por 
ejemplo, un tóxico. 

Anomalías cromosómicas numéricas 

En EE. LILI., aproximadamente uno de cada 120 nacidos vivos 
tiene una anomalía cromosómica. Las aberraciones numéricas 
de los cromosomas se deben por lo general a una ausencia de 
disyunción, un error en la división celular en el que no se sepa¬ 
ran un par de cromosomas o dos cromatidas de un cromosoma 
durante la mitosis o la meiosis. Como consecuencia, el par de 
cromosomas o cromátidas pasa a una célula hi ja y Lx otra célula 
hija no recibe ninguno (figura 20-2), La ausencia de disyunción 
puede suceder durante la gametogenia materna o paterna (véa¬ 
se capítulo 2), Los cromosomas en las células somáticas son 
pares en condiciones normales, por lo que se denominan cro¬ 
mos dpi as homólogos. Las mujeres sanas tienen 22 pares de 
autos omas más dos cromosomas X, mientras que los hombres 
sanos tienen 22 pares de a u toso mas más un cromosoma X y un 
cromosoma Y. 


Mhíis auttirtis estamos agradecidos a A.E, Chutllev, \1D, FRCPC, FCCMG, 
Professor oí Pediátrica and Child I tealth and I Icad, Sccritm nf C icneu^s and 
Mctaholism» Childrerds Hospital, Health Sciences Centre, University of Maniiobá, 
Wínnipeg, Manimba, Cañada, por su ayuda en la preparación de esta sección. 


Glosario de términos teratqlóqicqs 


Una anomalía anatómica congénita o defecto de 
nacimiento es una anomalía estructural de cualquier tipo 
aunque no todas ías variaciones del desarropo 
son anomalías. Las variaciones anatómicas son 
frecuentes; por ejemplo, los huesos difieren entre sí no 
sólo en su forma básica, sino en detalles menores de 
[aestructura superficial. Hay cuatro tipos de anomalías 
congénitas con trascendencia clínica: anomalía, 
interrupción, deformación y displasia, 

* Anomalía: Defecto morfológico de un órgano, parte 
de un órgano, o región más extensa del cuerpo por 
un proceso de desarrollo intrínsecamente anormal , 
Intrínseco implica que et potencial de desarrollo del 
rudimento es anormal desde el principio, como una 
anomalía cromosómica de un gameto durante la 
fecundación. La mayoría de las anomaíías son un 
defecto de un campo morfógeno deí desarrollo que 
responde como una unidad coordinada a la 
interacción embrionaria y provoca anomalías 
complejas o múltiples. 

* Interrupción: Defecto morfológico de un órgano, parte 
de un órgano o región más extensa del cuerpo por la 
perturbación extrínseca de, o interferencia con t un 
proceso de desarrollo originalmente normal , Así, las 
alteraciones morfológicas tras la exposición 

a teratógenos (sustancias como tóxicos y virus) 
deben considerarse interrupciones. La interrupción no 
se hereda , pero ios factores hereditarios pueden 
predisponer a e influir en el desarrollo de una 
interrupción. 

■ Deformación: Forma, contorno o posición 
anormal de una parte del cuerpo por fuerzas 
mecánicas. La compresión intrauterina debida 
a oligohidramnros (volumen insuficiente 
de líquido amniótico) produce un pie equinovaro 
o pie zambo (véase capítulo 16), un ejemplo de 
deformación provocada por fuerzas extrínsecas. 
Algunos defectos del sistema nervioso central 
como el mietomeningoeele (tipo de espina 
bífida grave) producen trastornos funcionales 
intrínsecos que también causan deformación 
fetal. 

* Displasia: Organización anormal de las células en el 
tejido(s) y su resultado morfológico(s). La displasia es 
el proceso y la consecuencia de díshístogenia 
(formación anormal de tejido). Todas las anomalías 
relacionadas con la histogenia se clasifican corno 
displasia, por ejemplo displasia ectodérmica congénita 
(véase capítulo 19). La displasia es inespecífica 
desde el punto de vista causa! y a menudo afecta a 
varios órganos por la naturaleza de ios trastornos 
celulares subyacentes. 

Se emplean otros términos descriptivos para 
describir a recién nacidos con anomalías múltiples 
y los términos han evolucionado para expresar la 
etio patogenia. 
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Embriología clínica 


Meiosis anormal en la mujer Meiosis normal en el hombre 



Cigoto anormal 
(contiene 47 cromosomas) 


Diagrama que muestra la ausencia de disyunción de los cromosomas durante la primera división meiótica de un ovocito 
primarlo que origina un ovocito anormal con 24 cromosomas. La fecundación subsiguiente por un espermatozoide normal produce un cigoto con 
47 cromosomas (aneuploldía): desviación del número diploide normal de 46. 


■ Un defecto de campo politópico es un conjunto de 
anomalías derivadas del trastorno de un campo de 
desarrollo único. 

■ Una secuencia es un patrón de anomalías múltiples 
derivadas de un defecto estructural o factor 
mecánico único conocido o supuesto. 

• Un síndrome es un patrón de anomalías múltiples 
patogénicamente reíacíonadas y que no representan 
una secuencia única o un defecto de campo 
politópico. 

• Una asociación es la aparición no al azar en dos o 
más individuos de anomalías múltiples que no son 
un defecto de campo politópico. secuencia ni 
síndrome. 


Aunque una secuencia es un concepto patogénico y no 
etioiógico, un síndrome implica a menudo una causa 
única, como la trisomía 21 (síndrome de Down), No 
obstante, sabemos o consideramos que en ambos casos 
el patrón de anomalías está relacionado 
patogénicamente. En el caso de una secuencia 
conocemos el factor iniciador principal y la cascada de 
complicaciones del desarrollo secundarias. Por ejemplo, la 
secuencia Potter, atribuida a oligohidramnios, se debe a 
agenesia renal o pérdida de líquido amniótico. Por el 
contrario, una asociación se refiere a defectos 
relacionados desde un punto de vista estadístico no 
patogénico ni etioiógico. Una o más secuencias, síndromes 
o defectos de campo pueden formar una asociación. 
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La d/smorfo/ogía es un campo de Ja genética clínica 
interesado en el diagnóstico e interpretación de los 
patrones de tos defectos estructurales* Los patrones 
recurrentes de los defectos de nacimiento son los 
elementos clave de Ja identificación dei síndrome. La 
identificación de estos patrones ha mejorado el 
conocimiento de la etiología y patogenia de estos 
trastornos. 


Inactivación de genes 


Durante la embriogenia uno de los dos cromosomas X 
en las células somáticas femeninas es inactivado al 
azar y forma una masa de cromatina sexual (véase 
capítulo 6)* Durante la implantación se produce la 
inactivación de genes en un cromosoma X de las 
células somáticas en embriones femeninos* La 
inactivación X tiene relevancia clínica porque significa 
que toda célula de una portadora de una enfermedad 
ligada al cromosoma X tiene el gen muíante que 
causa Ja enfermedad bien en el cromosoma X activo o 
en el cromosoma X inactivado representado por la 
cromatina sexual. La inactivación irregular en gemelos 
monocigóticos es una razón de la discordancia en 
distintas anomalías congénitas. El fundamento 
genético de fa discordancia es que un gemelo expresa 
de forma preferente el X paterno y el otro el X 
materno. 


Aneuploidía y pouploidía 


Los cambios en el número de cromosomas pueden ser 
aneuploidía o poliploidía. La aneuploidía es cualquier 
desviación del numero diploide humano de 
46cromosomas. Un aneuploide es una persona con un 
número de cromosomas que no es un múltiplo exacto 
del número haploide 23 (p. ej., 45 o 47). Un potlploide 
es una persona con un número de cromosomas que es 
un múltiplo del número haptoide de 23 distinto del 
número diploide (p. ej., 69, figura 20-10). La causa 
principal de aneuploidía es ta ausencia de disyunción 
durante la división celular (véase figura 20-2), que 
provoca una distribución asimétrica de un par de 
cromosomas homólogos en las células hijas. Una célula 
tiene dos cromosomas y la otra ningún cromosoma del 
par* Como consecuencia, las células dei embrión 
pueden ser hipodipioides (45X, como en el síndrome 
Turner [véanse figuras 20-3 a 20-5]) o hiperploides 
(habitualmente 47, como en la trisomía 21 o el 
síndrome de Down [véase figura 20-6]). Los embriones 
con monosomía (pérdida de un cromosoma) suelen 
morir. Aproximadamente el 99% de ios embriones sin 
un cromosoma sexual (45X) abortan de forma 
espontánea (véase figura 20-5). 


Síndrome de Turner 

Aproximadamente el 1% de los embriones femeninos con mono¬ 
somía X sobreviven. La incidencia de 45X o síndrome de Turner 
en recién nacidas es de L de cada 8000 nacidas vivas aproximada¬ 
mente. La mitad de las afectadas tiene 45X y la otra mitad una 
variedad de anomalías de un cromosoma sexual. El fenotipo del 
síndrome de Turner es femenino (figuras 20-3 y 20-4). Las carac¬ 
terísticas sexuales secundarias no aparecen en el 90% de las niñas 
afectadas y es necesaria la reposición hormonal* El fenotipo se 
refiere a las características morfológicas de una persona determi¬ 
nadas por el genotipo y el ambiente en el que este se expresa. La 
anomalía crúmosómica monosomía X es la anomalía citogenética 
mis frecuente en seres humanos nacidos vivos y en fetos que 
abortan de modo espontaneo (figura 20-5). Representa el 18% de 
todos los abortos causados por anomalías cromosómicas. El error 
de la gametogenia (ausencia de disyunción) que causa la mono¬ 
somía X (síndrome de Turner), cuando es posible rastrearlo, está 
en el gameto paterno (espermatozoide) en el 75% de los casos 
aproximadamente, es decir, el que falta suele ser el cromosoma X 
paterno. La dotación cromosómíca más frecuente en el síndrome 
de Turner es 45X, aunque alrededor del 50% de estas personas 
tiene otros cariotipos, 

Trisomía de autosomas 

La presencia de tres copias de un cromosoma en un par de cro¬ 
mosomas determinado se denomina trisomía. Las tri sonrías 
son las anomalías más frecuentes del numero de cromosomas. 
La causa habitual de este error numérico es la ausencia de dis¬ 
yunción de cromosomas durante la meiosis (véase figu¬ 
ra 20-2), que origina un gameto con 24 cromosomas en lugar 
de 23 y por consiguiente un cigoto con 47 cromosomas. La tri- 
somía de los autosomas se asocia a tres síndromes principales 
(tabla 20-1): 

• Trisomía 21 o síndrome de Down (figura 20-6). 

■ Trisomía 18 o síndrome de Edwards (figura 20-7). 
a Trisomía 13 o síndrome de Patau (figura 20-8). 

Los recién nacidos con trísonría 13 y trisomía 18 tienen 
anomalías y retraso mental graves, y fallecen en poco tiempo. 
Más de la mitad de los embriones con trisomía sufren un 
aborto espontáneo temprano. La trisomía de los autosomas es 
más frecuente al aumentar la edad materna. Por ejemplo, la tri¬ 
somía 21 afecta a 1 de cada 1400 hijos de madres entre 20 y 
24 años frente a 1 de cada 2 5 hijos de madres de 45 o más años 
de edad (tabla 20-2). Los errores en l/t meiosis aparecen al aumen¬ 
tar ¡a edad materna y la aneuploidía más frecuente en madres 
mayores es la trisomía 21. Se ha calculado que al final de esta 
década, ios niños nacidos de mujeres mayores de 34 años repre¬ 
sentarán el 39% de los nacidos con trisomía 21 debido a la ten¬ 
dencia vigente de aumento de la edad materna. La translocación 
o el mosaicismo están presentes en el 5% aproximadamente de 
los niños afectados. El mosaicismo, o presencia de dos o más 
tipos celulares que contienen diferentes números de cromoso¬ 
mas (normales y anormal), provoca un fenotipo más normal y 
d CI del niño puede ser casi normal* 

Trisomía de cromosomas sexuales 

La trisomía de los cromosomas sexuales es un trastorno fre¬ 
cuente (tabla 20-3), aunque como no hay hallazgos físicos 
característicos en lactantes o niños, este trastorno no suele 
detectarse hasta la pubertad (figura 20-9). Los estudios de cro¬ 
mad na sexual fueron útiles en el pasado para detectar algunos 
tipos de trisomía de los cromosomas sexuales debido a que los 









4ó2 



núcleos de las mujeres XXX (trisomía X) tienen dos masas de 
croma ti na sexual y los núcleos de los hombres XXY (síndrome 
de Klinefelter) contienen una sola masa de cromad na sexual 
(véase capítulo ó), En la actualidad el diagnóstico se confirma 
mediante análisis cromosómico (ADN). 


TethasomIa y pentasomía 


También es posible Ja tetra somía y pentasomía de los 
cromosomas sexuales. Las personas con estas 
anomalías tienen cuatro o cinco cromosomas sexuales, 
respectivamente. Se han identificado los complejos 
cromosómicos siguientes en las mujeres (4SXXXX y 
49XXXXX) y en los hombres (48XXXY 48XXYY r 49XXXYY 
y 49XXXXY). Los cromosomas sexuales extra no 
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Recién nacida con síndrome de Turner (45XL A. Cara 
de recién nacida con síndrome de Turnee B. visión lateral de la 
cabeza y cuello con ei cuello corto, orejas prominentes y piel 1 
redundante en el dorso del cuello. Estas recién nacidas tienen un 
desarrollo gonadal defectuoso (disgenesia gonadal). C. Pies con el 
Jinfedema característico (edema y tumefacción), un signo diagnóstico 
útil. D. Linfedema de los dedos, un trastorno que suele producir 
subdesarrollo (hipoplasia) de la uña. (Por cortesía deí Dr. A.E. 

Chudley, MD, Section of Genetícs and Metabolism, Department of 
Pediatrics and Child Health, Children's Hospital, Winnipeg, Manitoba, 
Cañada.) 


acentúan las características sexuales aunque, por lo 
general, a mayor número de cromosomas sexuales, 
mayor grado de retraso menta! y deterioro físico. 


Mosaicismo 


Una persona que tiene a! menos dos líneas celulares 
con dos o más genotipos (constitución genética) 
diferentes es un mosaico. Puede afectar a los 
autosomas o a los cromosomas sexuales. Por lo 
general, las anomalías son más leves que en personas 
con monosomía o trisomía. por ejemplo, los rasgos deí 
síndrome de Turner no son tan evidentes en mujeres 
mosaico 45X/46XX como en las mujeres 45X. El 
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Niña de 14 años con síndrome de Turnen 
Obsérvense los rasgos clásicos del síndrome: estatura baja, cuello 
corto, ausencia de maduración sexual, tórax ancho en forma de 
escudo con pezones muy separados y linfedema de manos y pies. 
(Por cortesía del Dr. F. Antón iazzi and Dr. V. Fanos, Department of 
Red i atr ic s. U n i ver s ity of Verana, Vero na, 11 a I y,) 



Feto femenino (16 semanas) con síndrome de 
Turnen El 99% de los fetos con cariotipo 45X sufren aborto 
espontáneo. Obsérvese la acumulación excesiva de líquido acuoso 
(hyórops) y el hígroma quísfrco grande (ünfangioma) en fa región 
posterior de la cabeza y cuello. El higroma provoca la laxitud de ía piel 
cervical y la membrana que se observa tras el parto (véase 
figura 20-3B). (Por cortesía de A.E. Chudley. MD. Section of Geneücs 
and Metabolism, Department of Pediátrica and Child Health, 

Children's Hospital, Winnípeg, Manitoba, Cañada.) 


Trisomía de los autosomas 


ABERRACIÓN/SiNDROME cromosómico 

INCIDENCIA 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS HABITUALES 

Trisomía 2 1 o síndrome de Deven' 

lrHOO 

Deficiencia mental, braquicefihn, puente nasal, plano, fisura palpebral 
inclinada hacia arriba, prolapso de la lengua, pliegue simiesco, clinodactilia del 
quinto dedo, defectos cardíacos con geni tos, anomalías del tubo digestivo 

Síndrome de trisomía 1 

1: 800 n 

Deficiencia mental, retraso del crecimiento, occipucio prominente, 
esternón coito, defecto del tabique ¡nterventricular. micrognatiá, orejas 
mal formadas de implantación baja, dedos flexi onados, uñas hipoplásicas, pies 
en mecedora 

Síndrome de trisomía 1 

1:12.000 

Deficiencia mental, anomalías graves del sistema nervioso central, frente en 
pendiente, orejas malformadas, defectos en el cuero cabelludo, microftalmía, 
labio leporino y/u hendidura palatina bilateral, polidactilia, prominencia 
posterior de los talones 


*La importancia de: este Lrastomo en d contexto global de k descienda mental (retraso) queda reflejada en d hecho de que ks personas con síndrome de Dmvn suponen el 
I0%-15% de los deficientes m en rules m gres,utns en instituciones. La incidencia de la trisomía 21 durante la fecundación es mayor que ¡íl nacer porque el 75% de los 
embriones sufren un a borlo espontáneo y al menos u¡ 20% son mortinatos. 

'Los recién nacidos con este síndrome pocas veces sobrevive]! más de 6 meses. 
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Embriólogo clínica 



A. Vista anterior de un feto femenino (16 ,5 semanas) con síndrome de Down. B. Mano dei feto. Obsérvense el pliegue de 
flexión palmar transversal único (pliegue simiesco, flecha) y la cllnodactilia (¡ncurvación) del quinto dedo, C. Visión anterior de las caras de 
gemelos masculinos dícigóticos discordantes para el síndrome de Down (thsomía 21), El de la derecha es menor e hipotónico comparado con 
el gemelo sano- El gemelo de la derecha se desarrolló a partir de un cigoto con un cromosoma 21 adicional. Obsérvense los rasgos faciales 
característicos del síndrome de Down en este neonato: fisuras palpebrales Inclinadas hacia arriba, epicanto y puente nasal aplanado. D. Niña de 
2 años y medio con síndrome de Down. (A y S f por cortesía del Dr. D,K, Kaiousek, Department of Pathology, Universlty of British Colombia, 
Vancouver, British Columbia, Cañada: C y D, por cortesía de AE. Chudiey. MD. Section of Genetics and Metabolism, Department of Pediatrics and 
Child Health. Chlldren's Hospital, Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 
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Recién nacida con trisomía 18* Obsérvense ei 
retraso del crecimiento, los puños cerrados con ia posición 
característica de los dedos (segundo y quinto sobre ei tercero y 
cuarto), esternón corto y pelvis estrecha, (Por cortesía del Dr, A.E. 
Chudley, MD, Section of Genética and Metabolism, Department of 
Pediatrics and Child Health, ChildreiVs Hospital. Winnipeg, Man ¡toba. 
Cañada.) 


mosaicismo está causado habitualmente por fa 
ausencia de disyunción durante la división inicial del 
cigoto (véase capítulo 2). También es posible el 
mosaicismo por pérdida de un cromosoma por retraso 
de la anafase* de modo que los cromosomas se 
separan con normalidad pero la migración de uno de 
ellos se retrasa y finalmente se pierde. 


TfttPLOÍDÍA 


El tipo de poEiploídía más frecuente es la tfiploidía 
(69cromosomas). Los fetos triploides tienen un retraso 
del crecimiento intrauterino pronunciado con un tronco 
desproporcionadamente pequeño (figura 2010), Hay 
algunas otras anomalías frecuentes. La tripfoidía 
puede estar provocada por un fallo de separación del 
segundo cuerpo polar del ovocito durante la segunda 
división meiótica (véase capítulo 2). Pero lo más probable 
es que la tripfoidía aparezca cuando un ovocito es 
fecundado por dos espermatozoides (dispemiia) casi 
simultáneamente. La triploidía afecta al 2% de los 
embriones aproximadamente, pero la mayoría sufren un 
aborto espontáneo. Los fetos triploides representan el 
20% de los abortos con anomalías cromosómicas 



Recién nacida can trisomía 13, Obsérvense el labio 
leporino bilateral, oreja izquierda matformada y con implantación baja 
y polidaetilia (dedos adicionales) También presenta un pequeño 
onfalócele (hernlación visceral en el cordón umbilical). {Por cortesía 
del Dr. A.E. Chudley, MD, Sectlon of Genetics and Metabolism. 
Department of Pediatrics and Child Health, Children's Hospital, 
Winnipeg, Man ¡toba. Cañada.) 

Incidencia del síndrome de Down 
en recién nacidos 

EDAD MATERNA (AÑOS) INCIDENCIA 


20-24 

L14Ü0 

25-29 

1:1100 

30—34 

1:700 

35 

1:350 

37 

1:225 

39 

1:140 

43 

1:85 

43 

1:50 

45+ 

1:25 


aproximadamente. Aunque los fetos triploides pueden 
nacer vivos* esto es excepcional. Estos recién nacidos 
mueren a los pocos días por anomalías múltiples y bajo 
peso al nacer. 


TEIRA PLQIDÍA 


La duplicación del número diploide de cromosomas a92 
(tetraploidía) tiene lugar probablemente durante 
la primera división. La división de este cigoto anormal 
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Trisomía de los cromosomas 


COMPLEMENTO 

CROMOSQMICO* SEXO INCIDENCIA" 


47» XXX Femenino 1:1000 

47» XXY Masculino 1:1 000 


47 1 XYY Masculino 1:1000 


CARACTERISTICAS HABITUALES 

Aspecto normal» fértil habitual mente» !5%-25% con retraso mental leve 
Síndrome de Klinefelter: testículos pequeños, hialinización de los tribuios seminíferos» 
uspermatogcnh], a menudo altos con extremidades inferiores desproporcionadamente 
largas. Inteligencia menor de lo normal. El 40% aproximadamente de estos varones 
tiene ginecoinastia (véase figura 20-9) 

Apariencia normal, altos por lo general, conducta agresiva a menudo 


*Los números indican d número total de cromosomas» incluyendo los cromosomas sexuales indicados después de h cqíteu 

h Datos tomados de Hook EB, ITamerttm JL. The freqiieney ofchromiwnne ab no mi simes, detectad in eonseentive newborn studics—dífferenecs hetween sutdies—resulrs 
hy sex and h\ severin of phenoiypic involvémeiit In Hook EB, Porter IM (eds): Populación Cytogenetics 1 , Studics in Humans- New York» Academíe Press, 1977. For 
more inhimiation, refer lo Nussbaum RL, Mdnncs RR, Willard HE: Thompson & Thompson Cr en cries in Medicine, rith cl! frevised reprcm), Philáddpbia, 
WBSaunderF, 2004* 



Adolescente masculino con síndrome de Klinefelter 
(trisomía XXY). Obsérvese la presencia de mamas; el 40% 
aproximadamente de los varones con este síndrome tiene ginecomastia 
(desarrollo de las glándulas mamarias) y testículos pequeños. {Por 
cortesía de Childrens Hospital, Winnipeg, Man itoba. Cañada,) 


da lugar a un embrión con células que contienen 
92 cromosomas. Los embriones tetrapioiúes abortan 
muy pronto y a menudo todo lo que se recupera es un 
saco coriómco vacío» que suele denominarse «embrión 
malogrado?. 


Anomalías cromosómicas estructurales 

La mayoría de las anomalías de la estructura cromosómica se 
deben a rotura cromosómica seguida de reconstitución en 
una combinación anormal (figura 20-11). La rotura c rom osó- 
mi ea puede estar inducida por distintos factores ambientales» 
por ejemplo, radiación, fármacos/drogas, sustancias químicas y 
virus. El tipo de anomalía estructural cromosómíca resultante 
depende de lo que ocurre en los fragmentos rotos. I .as dos úni¬ 
cas aberraciones de la estructura cromosómica que pueden 
transmitirse de padres a hijos son las reordenaciones estruc¬ 
turales como la inversión y la translocación. 



Feto tríploide con desproporción cabeza/cuerpo 
notable. La triploidía se caracteriza por un conjunto de cromosomas 
adicional completo. Los fetos triploides representan casi el 20% de 
los abortos con anomalías cromosómicas. (Tomado de Grane JP: 
Ultrasound evaluaban of fetal chromosome disorders, In Callen PW [ed|; 
Ulfrasonography in Obstétrica and Gynecology, 3rd ed. Philadelphia. 
WBSaunders, 1994.) 

Trartsiocación 

Es la transferencia de un fragmento de un cromosoma a un cro¬ 
mosoma no homólogo. Si dos cromosomas no homólogos 
intercambian fragmentos, se trata de una tmnslocación recí- 
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Roturas cromosómicas 


Perdido 




Perdido 






Figura 20-11. Diagramas que muestran 
distintas anomalías cromosómicas 
estructura i es. A, Translocación reciproca. 

B. Deleción termina!, C, Cromosoma en anillo, 
ü.Duplicación. E. Inversión paracéntrica, 

F, I socromosoma. G. Translocación 
robertsoniana. Las flechas indican cómo se 
producen Jas anomalías estructurales. 


proea (véase figura 20-1 XA y G). La translocación no produce 
un desarrollo anormal necesariamente. Las personas con una 
translocación entre el cromosoma 21 y el cromosoma 14, por 
ejemplo (véase figura 20-1 Ifi), tienen un fenotipo normal. 
Estas personas son portadoras de trans Loe ación equilibra¬ 
das, Tienen tendencia, con independencia de la edad, a produ¬ 
cir células germinales con una translocación cromosómica 
anormal. Del 3% al 4% de las personas con síndrome de Down 
tienen trisomías con translocación, es decir, el cromoso¬ 
ma 21 extra esta unido a otro cromosoma. 

Delecten 

Cuando un cromosoma se rompe puede perderse parte del mis¬ 
ino (véase figura 20-1!/?). Una deleción (eliminación) terminal 
parcial ti el brazo corto del cromosoma 5 produce el síndrome 
cri du chat (síndrome del maullido de gato) {figura 20-12), 
Los recién nacidos afectados tienen un llanto débil parecido a 


un maullido, microcefalia (cabeza anormalmente pequeña), 
deficiencia mental avanzada (retraso) y can! i opada congénita. 
Un cromosoma anular es un tipo de deleción cromosómica 
en la que se eliminan ambos extremos y los extremos rotos 
vuelven a unirse para formar un cromosoma con forma de ani¬ 
llo (véase figura 20-11C). Los cromosomas anulares son raros 
pero pueden afectar a cualquier cromosoma. Estos cromoso¬ 
mas anormales pueden estar presentes en personas con síndro¬ 
me de Turner, cris o mía 18 y otras anomalías cromosómicas 
estructurales. 


MlCfíODELECIQNES Y MICRODUPLICACIONES 


Las técnicas de tinción cromosómica en bandas de alta 
resolución han permitido detectar delaciones terminales 
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A. Niño con síndrome del maullido de gato. 
Obsérvense la microcefalia y e! hipertelorismo (aumento de la 
distancia entre las órbitas}. B. Cariotipo pardal de este niño con una 
deleción terminal del brazo corto (extremo) del cromosoma 5. La 
flecha señala el lugar de Ja deleción. (A, reproducido de Gardner EJ: 
Principies of Genetics, 5th ed. New York, John Wiley & Sons, inc., 
1975, B, porcortesfa del Dr. M. Ray, Department of Human Genetics, 
Universlty of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 


e intersticiales muy pequeñas en algunos trastornos. 
Una resolución aceptable de las técnicas de tinción en 
bandas ordinarias revela 550 bandas por conjunto 
haploide, mientras que las de alta resolución revelan 
hasta 1300 bandas por conjunto haploide. 

Las deleciones, igual que las microduplícaciones, se 
denominan síndromes de genes contiguos porque 
abarcan a varios genes contiguos (tabla 20-4). Hay dos 
ejemplos: 

* Síndrome de Prader Willi (SPW), trastorno 
esporádico asociado a estatura baja, retraso mental 
leve, obesidad, híperfagia (atracones) e 
hípogonadismo (fundón gonadal anormal). 


* Síndrome de Angelman ($A), caracterizado por retraso 
mental pronunciado, microcefalia, braquicefalia 
(cabeza pequeña), epilepsia y movimientos atéxicos 
(sacudidas) en extremidades y tronco. 

Tanto el SPW como el SA se asocian con frecuencia a 
deleclón visible de la banda ql2 del cromosoma 15. El 
fenotipo clínico está determinado por el origen pa renta! 
del cromosoma 15 con deleción. Sí la deleción procede 
de la madre se produce un SA, pero si sóJo procede del 
padre, el niño tendrá un fenotipo SPW. Esto apunta al 
fenómeno de impronta genética en el que la expresión 
diferencial de material genético depende del sexo del 
progenitor que lo transmite. 


ClTOGENÉTICA MOLECULAR 


Diversos métodos nuevos de fusión de la citogenética 
clásica con la tecnología ADN han permitido una 
definición más precisa de las anomalías cromosómicas, 
localización u orígenes, como las translocaciones 
desequilibradas, cromosomas accesorios o 
marcadores y mapa genético. Un método nuevo de 
identificación cromosómica está basado en la 
hibridación fluorescente in sltu (HFIS), mediante el que 
sondas ADN cromosoma-específicas pueden adherirse 
a regiones complementarias localizadas en 
cromosomas específicos. Esto permite mejorar la 
identificación de la localización y número de 
cromosomas durante la metafase o incluso en células 
en interfase, Las técnicas de HFIS con células en 
interfase podrán evitar pronto la necesidad de cultivos 
celulares para análisis cromosómicos específicos, 
como en el caso del diagnóstico prenatal de trisomfas 
fetales. 

Estudios con sondas HFIS subteloméricas en personas 
con retraso mental de etiología desconocida, con o sin 
defectos de nacimiento, han identificado deleciones u 


Ejemplos de síndromes de genes contiguos (síndromes de microdeleción o microdupiicación) 


SÍNDROME 

RASGOS CLÍNICOS 

HALLAZGOS CROMOSÓMICOS 

ORIGEN PROGENITOR 

Pender- Willi 

1 íipotonía, hípogonadismo, obesidad con hiperfiupa, 
cara típica, estatura baja, manos y pies pequeños, 
retraso del desarrollo leve 

del 15 q 12 (mayoría de los casos) 

Paterno 

Ángehinm 

Microcefalia, macrosamía, ataxia, risa excesiva, 
epilepsia, retraso mental grave 

del 15 q 12 (mayoría de los casos) 

Materno 

MiUtT-Dkhr 

Ltseitcefalia tipo I, cara dismórfiea, epilepsia, retraso 
del desarrollo grave, anomalías cardíacas 

del 1? pl3.3 (mayoría de los casos) 

Cualquier progenitor 

DiGtmge 

\ lipoplasía túnica, hipoplasía paratiroidea, defectos 
cardíacos cono trúncales, dismorfismo facial 

fiel 22 ql 1 (mayoría de los casos) 

Cualquier progenitor 

l elocardkfaaa} 
(Shpriutzen) 

Defectos palatinos, alas nasales hi popí asi cas, nariz larga, 
defectos cardíacos conomincales, retraso del habla, 
trastorno fie aprendizaje, trastorno tipo esquizofrenia 

tlel 22 q 11 (mayoría de los casos) 

Cualquier progenitor 

Smith-Mdgenis 

Braquicefalia, puente nasal ancho, mandíbula prominente, 
manos cortas y anchas, retraso del había, retraso mental 

del 17 pl L2 

Cualquier progenitor 

Williíims 

Estatura baja; hiperealcemia; anomalías cardíacas, 
sobre todo estenosis aórtica supravalvular; cara de elfo 
típica; retraso mental 

del 17 ql 1.23 (mayoría de los casos) 

Cualquier progenitor 

Becfavitb- Wiedmiaii n 

Macmsamía, macroglosia, onfatoccle (algunos casos), 
hipogluremia, hemihipertrofia, lóbulos de la oreja transversales 

dup 11 p 15 (mayoría de los casos) 

Paterno 
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duplicaciones cromosómicas submicroscopicas en el 
5%-10% de estas personas. Las alteraciones en 
el numero de copias de la secuencia de ADN están 
presentes en los tumores sólidos y se asocian a 
anomalías del desarrollo y/o retraso mental. La 
hibridación genómica comparativa puede detectar y 
cartografiar estos cambios en regiones específicas del 
genoma. Ahora se usa la HGC basada en micromatrices 
(hibridación genómica comparativa de matriz) para 
identificar reordenaciones genómicas en personas que 
antes eran consideradas retrasos mentales o defectos 
de nacimiento múltiples de etiología desconocida a 
pesar de unos resultados normales en ios análisis de 
genes o cromosomas tradicionales. De este modo, 
dichas investigaciones han ganado importancia en la 
evaluación ordinaria de pacientes con retraso mental de 
origen desconocido hasta ahora. 


Duplicaciones 


Estas anomalías pueden representarse como una 
porción duplicada de un cromosoma, dentro de 
un cromosoma (véase figura 20110), unida a un 
cromosoma o como fragmento separado. Las 
duplicaciones son más frecuentes que las delaciones y 
son menos peligrosas porque no hay pérdida de 
material genético. Sin embargo, a menudo implica un 
efecto clínico en el fenotipo que provoca retraso 
mental o defectos de nacimiento en personas con 
duplicación cromosómíca, La duplicación puede afectar 
a parte de un gen, a todo el gen o a una serie de 
genes. 


Inversión 


Se trata de una aberración cromosómica en la que se 
invierte un segmento de un cromosoma. La inversión 
paracéntrica está limitada a un solo brazo del 
cromosoma (véase figura 20-11E), mientras que la 
inversión pericéntrica afecta a ambos brazos y 
comprende el centrómero. Los portadores de 
inversiones pericéntricas tienen riesgo de tener 
descendencia con anomalías por el cruzamiento 
asimétrico y la segregación anormal durante la 
meiosis, 


ISOCROMOSOMAS 


La anomalía que produce isocromosomas aparece 
cuando el centrómero se divide en dirección transversal 
en lugar de longitudinal (véase figura 2011E). 

Un isocromosoma es un cromosoma en el que falta un 
brazo y el otro está duplicado. Un isocromosoma es la 
anomalía estructural más frecuente del cromosoma X. 
Las personas con esta anomalía suelen ser de estatura 


baja y tienen otros estigmas de síndrome de Turner. 
Estas características están relacionadas con la pérdida 
de un brazo de un cromosoma X. 


Anomalías causadas por genes mutantes 

Entre el 7% y el 8% de las anomalías congénítas están cansa¬ 
das por defectos en los genes (véase figura 20-1). Una muta¬ 
ción implica en general una pérdida o cambio en la función 
de un gen y es cualquier cambio permanente heredable en la 
secuencia del ADN genómica* La mayoría de las mutaciones 
son perjudiciales y algunas son mortales debido a que un cam¬ 
bio al azar no suele producir una mejoría en el desarrollo* 

R\ índice de mutación puede aumentar por distintos fac¬ 
tores ambientales, como una dosis elevada de radiación. Las 
anomalías resultantes de mutaciones genéticas se heredan 
según las leyes mendelianas, por lo que es posible hacer predic¬ 
ciones sobre la probabilidad de que aparezcan en los hijos de 
las personas afectadas y en otros parientes* Un ejemplo de una 
anomalía con geni ta con herencia dominante como la acondro- 
pLisia (figura 20-13) se debe a una mutación de transición G-A 
en el nucleótido 1138 deí ADMc en el g^en del receptor 3 del 
factor de crecimiento ííbroblástico en el cromosoma 4p. Otras 
anomalías congénítas, como la hiperplasia suprarrenal (adre¬ 
nal) congénita (véase figura 20-18) y la microcefalia, tienen una 
herencia autosómíca recesiva. Los genes autosómicos recesivos 
se manifiestan sólo cuando son honiocigóticos, por lo que 
muchos portadores de estos genes (personas heterocigóticas) 
permanecen sin detectar. 

El síndrome del X frágil es la causa hereditaria más fre¬ 
cuente de retraso mental moderado (figura 20-14). Es uno de 
los más de 200 trastornos ligados al cromosoma X asociados a 
retraso mental. El síndrome del X frágil tiene una frecuencia 
de 1 de cada 1500 recién nacidas varones y puede representar 
gran parte del exceso de varones en la población con retraso 
mental. El diagnóstico puede confirmarse mediante análisis 
cromosómico con demostración del cromosoma X frágil en 
Xq27,3 o con estudios de ADN en los que se observa una 
expansión de los núcleo ti dos CGG en una región específica del 
gen FMR1 * 

Se ha confirmado que varios trastornos genéticos están cau¬ 
sados por la expansión de triündeótidos en genes específi¬ 
cos, Otros ejemplos son la distrofia mi otónica, corea de Hun- 
tíngton, atrofia espinobulbar (síndrome de Kennedy), ataxia de 
Friedreich y otros. Los genes recesivos ligados al cromosoma X 
se manifiestan en general en los varones afectados (hemicígóti- 
cos) y en ocasiones en mujeres portadoras (heterocigóticas), 
por ejemplo, el síndrome X frágil. 

El ge no ni a humano comprende entre 30.000 y 40,000 ge¬ 
nes por dotación haploide o 3000 millones de pares de bases* 
Gracias al Proyecto Genoma Humano v a la colaboración 
internacional en investigación se han identificado y continúan 
identificándose muchas mutaciones en los genes que produ¬ 
cen enfermedades y defectos de nacimiento* Conoceremos la 
secuencia de la mayoría de los genes y su función específica* 
El conocimiento de la causa de los defectos de nacimiento 
precisa un mejor conocimiento de la expresión de los genes al 
principio del desarrollo. La mayoría de los genes expresados 
en una célula están expresados en una amplia variedad de 
células y están implicados en funciones meta boticas celulares 
básicas como la síntesis de ácidos nucleicos y proteínas, bio- 
genia dd eitoesqueleto y de los orgá nulos, así como transpor¬ 
te de nutrientes y otros mecanismos celulares. Estos genes se 
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F Niño con acondroplasia que presenta estatura 

baja, extremidades y dedos cortos, longitud normal del tronco, 
piernas arqueadas, cabeza relativamente grande, frente prominente y 
puente nasal hundido. (Por cortesía de A.E. Chudley, MD, Section of 
Genetics and Metabolism, Department of Pediathcs and Child Health, 
Chíldrens Hospital. Winnipeg, Manitoba, Ganada.) 


denominan genes constitutivas* Los genes especíales se 
expresan en momentos específicos en células específicas \ 
definen los cientos de tipos celulares distintos que forman el 
cuerpo humano. Un aspecto esencial de la biología del de¬ 
sarrollo es la regulación de la expresión de genes* La regu¬ 
lación se consigue a menudo mediante factores de transcrip¬ 
ción que se unen a los elementos regulador o promotor de 
genes específicos* 

Kí sellado genómico es un proceso epigenético mediante 
el que las líneas germinales femenina y masculina confieren un 
sello sexo-específico a una subregíón del cromosoma, de modo 
que sólo el alelo materno o paterno está activo en la descen¬ 
dencia, En otras palabras, el sexo del progenitor transmisor 
influye en 3a expresión o no expresión de ciertos genes en la 
descendencia (véase tabla 20-4)* Esta es la razón del SPW y 
SA, en los que el fenotipo está determinado según si la micro- 
delución es transmitida por el padre (SPW) o la madre (SA). 
En un número considerable de casos de SPW y SA, así como 
en otras enfermedades genéticas, el problema surge por un 
fenómeno denominado disomía uniparentaL En el SPW y 
SA ambos cromosomas 15s proceden de un solo progenitor. 
El SPW aparece cuando ambos cromosomas 15s proceden de 
la madre y el SA aparece cuando ambos proceden del padre. 
Este mecanismo parece empezar con un concepto tnsómico, 
seguido por una pérdida del cromosoma extra en una división 
celular poseí gótica temprana. Esto da lugar a una célula «res¬ 
catada» en la que ambos cromosomas proceden de un proge¬ 
nitor. La disomía uniparental puede afectar a varios pares de 
cromosomas. Algunas se asocian a un resultado clínico adverso 
que afecta a los pares del cromosoma ó (diabetes mcllitus neo¬ 
natal transitoria), 7 (síndrome de Silver-Russel) y 15 (SPW y 
SA), mientras otras (1 y 22) no se asocian a un efecto fenorípi- 
co anormal. 

Los genes homeosecuencia son un grupo de genes pre¬ 
sentes en todos los vertebrados. Tienen secuencias y orden 
i n uy con s e rv a d os. Partid p a n en el d es a rro 1 lo e m b r i o n ario i n i - 
cial, en la identidad específica y ordenación espacial de los 
segmentos corporales. Las pro reinas producto de estos genes 
se unen al ADN y forman factores de transcripción que regu- 
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Figura 20-14, Hermanos con síndrome del X 
frágil. A. Niño de 8 años con retraso mental 
(deficiente) con aspecto relativamente normal 
con una cara alargada y orejas prominentes. 

B. Su hermana de 6 años también sufre este 
síndrome. Tiene una discapacidad de 
aprendizaje leve y rasgos similares, como cara 
alargada y orejas prominentes. Obsérvese el 
estrabismo (ojo derecho cruzado). Aunque es un 
trastorno ligado al cromosoma X r algunas 
mujeres portadoras pueden tener expresión de 
la enfermedad. (Por cortesía del Dr. A.E* 

Chudley. MD, Section of Genetics and 
Metabolism, Department of Red i at ríes and Chtld 
Health, Children's Hospital, Winnipeg, Manitoba, 
Ganada.) 
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Tabla 20-5, Ejemplos de trastornos humanos asociados a mutaciones homeosecuencia 


NOMBRE 

RASGOS CLÍNICOS 

GEN 

Síndrome de Waardetihmg 

Frente 1 blanca, desplazamiento lateral cíe los cantos mediales tic 

Gen HnP2 en humanos, homólogo del 

(tipo I) 

tos ojos, sordera coclear, heterneromía, tendencia a ta hendidura 
facial, herencia lutoso mica dominante 

gen Pax ? en ratones 

Sin polidactilia 
(sí nd atrilla tipo II) 

Membranas y duplicación de los dedos, metacarpiuno adicional, 
herencia autonómica dominante 

Mutación HOX D 1 3 

/ ioioprnscaccfaiía 

Separación incompleta de los ventrículos laterales cerebrales. 

Munición del gen HPR 3 («erizo sónico*)* 

(una forma) 

anoftalmía o ciclopia, hipoplasia o hendidura (acial en fa línea 
medía, incisivo centra! maxilar único, hípotelorismo. herencia 
autosómico dominante con expresión muy variable 

homólogo con el gen erizo de polaridad 
segmentaria tic Dmwpkiia 

Esqukevafalia (tipo II) 

Hendidura Completa ele los ventrículos cerebrales que produce 
a menudo epilepsia, cspasticidad v retraso mental 

Mutación de la línea germina) en el gen 
homeosecuencia EMX2, homólogo con el 

EMX2 del ratón 


lan la expresión de genes* En la tabla 20-5 se exponen trastor¬ 
nos asociados a algunas mutaciones homeosecuencia. 

Vías de señalización en la fase de desarrollo 

La enibriogeneiiia normal está regulada por varias cascadas 
de señalización complejas (véase capítulo 21). Las mutacio¬ 
nes o alteraciones en cual quiera de estas vías de señalización 
pueden provocar defectos de nacimiento* Muchas vías de 
señalización son autónomas de la célula y sólo alteran la dife¬ 
renciación de una célula particular, como se observa en las 
proteínas producidas por conglomerados de genes IIOX A y 
HOX O (en los que las mutaciones producen distintos defec¬ 
tos en las extremidades). Otros factores de transcripción 
actúan influyendo en la pauta de expresión de los genes de 
otras células adyacentes. Estos controles de señal de corto 
alcance pueden actuar como interruptores encendido-apaga¬ 
do sencillos (señales parao huís). O tros * d en o m i n a d t n mo r fó - 
genos, provocan muchas respuestas según el nivel de expre¬ 
sión con otras células. 

Una de estas vías de señalización del desarrollo es iniciada 
por la proteína secretada denominada sonic heágchog (Shh), 
que activa una cadena de eventos en células diana que provo¬ 
can la activación y represión de las células diana por factores 
de transcripción en la familia Gli. Las perturbaciones en la 
regulación de la vía Shh-Patched-Gli (Shh-Ptch-Gli) provo¬ 
can enfermedades humanas como algunos cánceres y defectos 
de nacimiento. 

Shh está expresado en la ñatocorda, la placa del suelo del 
tubo neural, el encéfalo y otras regiones como la zona de activi¬ 
dad polarizante de las extremidades en desarrollo, y en el intes¬ 
tino. Mutaciones esporádicas y hereditarias en el gen humano 
Shh producen holoprosencefalia (véase figura 17-42), un 
defecto en la línea media de gravedad variable que comprende 
tabicación anormal del sistema nervioso central (SNC), hendi¬ 
dura facial, incisivo central único, hipotclorismo u ojo de cíclo¬ 
pe. La proteína Shh necesita ser procesada a una forma activa y 
es modificada por la adición de una fracción de col estero I. Los 
defectos en la biosíntesis de colesterol, como el síndrome de 
Smirh-Lemli-Opitz hereditario autosómico recesivo, compar¬ 
ten numerosos rasgos, sobre todo las anomalías encefálicas y de 
las extremidades que recuerdan a las enfermedades de la vía 
Shh. Esto hace pensar que la señalización Shh podría tener una 
función esencial en algunos trastornos genéticos* 

Los tres genes Gli identificados como factores de trans¬ 
cripción están en la vía Shh-Ptch-Gli, Se ha implicado a las 


mutaciones en el gen Gli3 en varias enfermedades heredita¬ 
rias autonómicas dominantes, como el síndrome de eefalo- 
polisindactilia de Greig (deleciones o mutaciones puntuales), 
síndrome de Pallister-Iíall con hamartomas hipotaláimcos, 
polidactilia central o postaxíal, entre otras anomalías de la 
ca ra * e n e é fa I o y extre m i da d es (i n u ta ci on c s c ani h í o del m a reo 
de lectura o final i/.adoras), polidactilia postaxi a L familiar 
simple tipo A y 13, así como polidactilia preaxial tipo IV 
(mutaciones final i /.adoras, de sentido alterado o camino del 
marco de lectura). 

En Internet (Online Mendelian Inheritance in Man 
fOMLM|): McKusick-Nathans Institute íor Genetic Medicine, 
Johns Hopkins Universíty [Baltimore, MD] y National Cerner 
for B i otee huo! o gy Information, National 1 ábrary of Medicine 
(Bethesda, MD|, 2006), puede encontrarse una lista completa 
actualizada de todos los trastornos genéticos humanos y 
posición (locas) de los genes* 

ANOMALÍAS CAUSADAS POR FACTORES 
AMBIENTALES 

Aunque el embrión humano está bien protegido en el útero, 
elementos ambientales (teratónenos) pueden causar pertur¬ 
baciones del desarrollo tras la exposición materna a los mis¬ 
mos (tabla 20-6). Un teratdgeno es cualquier elemento que puede 
producir una anomalía con gen i ta o aumentar la incidencia de una 
anomalía en la población * Factores ambientales, como la infec¬ 
ción y los fármacos, pueden simular trastornos genéticos, por 
ejemplo, cuando están afectados dos o más niños de unos 
padres sanos* 

El principio importante es que «oio todo lo que es familiar 
es genético». Los órganos y partes de un embrión son más sen¬ 
sibles a los teratógenos durante los periodos de diferenciación 
rápida (figura 20-15). Los factores ambientales provocan el 
7%-10% de las anomalías congénítas (véase figura 20-1). El 
período en el que las estructuras son sensibles a la interferencia 
por los teratógenos suele preceder algunos días a la etapa de su 
desarrollo visible debido a que la diferenciación bioquímica 
precede a la diferenciación morfológica* 

Parece que los teratógenos no pueden causar anomalías 
hasta que haya comenzado la diferenciación celular. Sin 
embargo, sus acciones tempranas fp. ej., durante las 2 prime¬ 
ras semanas) pueden causar la muerte del embrión. Siguen 
siendo oscuros los mecanismos exactos por los que los fárma¬ 
cos, sustancias químicas y otros factores ambientales distorsio¬ 
nan el desarrollo embrionario y provocan anomalías. Incluso 
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Teratógenos conocidos que causan anomalías anatómicas congénitas o defectos al nacer 


AGENTES 

Farrímeos/d roga s 

Ácido val pro ico 
Alcohol 

Aminoptetina 

Andrógenos y dosis altas 
de progestagenos 
Carbonato de lirio 
Cocaína 

Dictilestilbestrol 

Fenitoína 

Isotretinoíiia (ácido 
13 “C i s-re ti 11 oico) 
Metotrexato 
dáltdomída 

Tetraddina 
Trini Citad i ona 
Warfarins 

Sustancia químicas 

Bi fe ni los poli chirados 
Aletil mercurio 

Infecciones 

Citomegalovirus 

Parvo vi rus humano BI9 
Ittxophisiwi gomíu 

Trepo/h'ím pallitíum 
Virus de la encefalitis 
equina venezolana 
Virus herpes simple 

Virus de la rubéola 


Virus varicela 


Radiación 

Dosis altas de radiación 
ionizante 


ANOMALÍAS ANATÓMICAS CONGÉNITAS MÁS FRECUENTES 


Anomalías eraneofaciales, DIN, hidrocefalia frecuente, defectos cardíacos y óseos 

Síndrome alcohólico fetal (SAF): retraso del crecimiento intrauterino (CIR), retraso mental, microcefalia, 
anomalías oculares, anomalías articulares, fisuras palpebrales cortas 

CIR, defectos óseos, anomalías del sistema nervioso central (SNC), mcroenccfalia grave (ausencia de la mayor 
parte del encéfalo) 

Distintos grados de masculinización de fetos femeninos: genitales externos ambiguos con fusión de los labios 
e hipertrofia del dítoris 

Distintas anomalías que suelen afectar al corazón y grandes vasos 

CIR, p remaní rulad, microcefalia, infarto cerebral, anomalías urogenitales, trastornos neuroconductuales 
Anomalías de útero y vagina, erosión y crestas cervicales 

Síndrome fetal por hidantoím; CIR, microcefalia, retraso mental, sutura frontal en cresta, epicanto interno, ptosis 
palpcbral, puente nasal ancho hundido, hipoplasia falángica 

Anomalías craneofacíales; defectos del tubo ncural (D I N) como espina bífida quística; defectos 
cardiovasculares; paladar hendido; aplasia tímiea 

Anomalías múltiples, sobre todo óseas, que afectan a la cara, cráneo, extremidades y columna vertebral 
Desarrollo anormal de las extremidades, como meromelia (ausencia parcial) y amella (ausencia total); 
anomalías faciales; anomalías sistémícas, como defectos cardíacos y renales 
Tinción tienta], hipoplasia dd esmalte 

Retraso del desarrollo, cejas en V, orejas de implantación baja, labio leporino v/o hendidura palatina 
Hipoplasia nasal, epífisis punteadas, falanges hipoplásicas, anomalías oculares, retraso mental 


CIR, decoloración cutánea 

Atrofia cerebral, elasticidad, epilepsia, retraso mental 


Microcefalia, coriorretinitb, sordera neumsensitíva, retraso del desarrollo psicomotor/mental, 
hupatoespíenomegalia, hidrocefalia, parálisis cerebral, calcificación cerebral (periventncular) 

Defectos oculares, cambios degenerativos en tejidos fetales 

Microcefalia, retraso mental, mi ero fia Irma, hidrocefalia, coriorretinítis, calcificaciones cerebrales, sordera, 
tra stf i rn< )s n c urologi ce >s 

Hidrocefalia, sordera congénita, retraso mental, dientes y huesos anormales 
Microcefalia, microftalmía, agenesia cerebral, necrosis SNC, hidrocefalia 

Vesículas y fibrosis cutánea, coriorretinitis, hepatoinegalia, rromhocitopenia, petequias, anemia hemolítica, 
hidranencefalia 

CÍR, retraso del crecimiento posnatal, anomalías del corazón y grandes vasos, microcefalia, sordera 
neurosensitiva, cataratas, microftalmía, glaucoma, retinopatía pigmentada, retraso mental, hemorragia neonatal, 
hepatoesplenomegalia, osteopatía, defectos dentales 

Fihrosis cutánea (distribución en berma tomas), anomalías ncurológícas (paresia de extremidades, hidrocefalia, 
epilepsia, etc.), cataratas, microftalmía, síndrome de Horner, atrofia óptica, nistagmo, coriorrerinitis, microcefalia, 
retraso mental, anomalías óseas (hipoplasia de extremidades, dedos de la mano y del pie, etc.), anomalías 
urogenitales 


Microcefalia, retraso mental, anomalías óseas, retraso de! crecimiento, cataratas 


el mecanismo de acción de la talidomida sigue siendo un «mis¬ 
terio», aunque se han planteado más de 20 hipótesis para 
explicar por qué este hipnótico altera el desarrollo embrio¬ 
nario. 

Numerosos estudios han demostrado que ciertas influen¬ 
cias hereditarias y ambientales pueden afectar de modo adverso 
d desarrollo embrionario al alterar procesos fundamentales 
como el compartimento intracelular, superficie celular, matriz 
extraeelular y ambiente fetal. Se lia propuesto que la respuesta 
celular inicial puede adoptar más de una forma (genética, molecu¬ 
lar, bioquímica, biofísica), lo que provoca diferentes secuencias 
de cambios celulares (muerte celular, interacción-inducción 
celular anormal, disminución de la biosín tesis de sustratos, 
alteración de los movimientos morfógenos y alteración mecá¬ 
nica), Finalmente, estos diferentes tipos de lesión anatomopa- 
tológica pueden conducir al defecto definitivo (muerte intra¬ 


uterina, anomalías dd desarrollo, retraso del crecimiento fetal 
o trastornos funcionales) mediante una vía común. 

El progreso rápido en la biología molecular está aportando 
más información sobre el control genético de la diferenciación, 
así como sobre la cascada de acontecimientos implicada en la 
expresión de genes homeosecuencia y formación del modelo. 
Es razonable especular que la alteración de la actividad génica 
en una etapa crítica podría causar un defecto del desarrollo. 
Esta idea está avalada por estudios experimentales recientes 
que demostraron que la exposición de embriones de ratón y 
anfibios a un teratógeno como el ácido retmoico alteraba el 
dominio de expresión de los genes y modificaba la morfogenia 
normal. Eos investigadores dirigen atención creciente en la 
actualidad a los mecanismos moleculares de desarrollo anormal 
con la intención de comprender mejor ía patogenia de las 
anomalías congénitas. 
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Período de división del 
cigoto, implantación y 
embrión bilaminar 



Disco 
embrionario 

No susceptible _ 

a teratogenia 


Muerte del embrión 
y aborto espontáneo frecuente 


Periodo embrionario principa! (semanas) 


Periodo fetal (semanas) 



Defectos del tubo neural (DTN) 


Retraso mental 


I 


T 


TA, CIA, CIV 


I 


Corazón 


ÁmelFa/meromelia 




Extremidad superior 


"T 


T 


Ametia/meromelia 


Extremidad inferior 


± 


Labio leporino 




Labio superior 


Orejas malformadas y con implantación baja y sordera 


4 


_ 






Microftalmía, cataratas, glaucoma 


• Lugar(es) frecuente de 
acción de los teratógenos 

□ Período menos sensible 
j Período muy sensible 

-1 I ~ - 






SNC 


Oídos 


Ojos 




Hipoplasia y tinción del esmalte 




Dientes 



■ . -= . i -- ■ i 

— 




Paladar hendido Paladar 






i i — 






Masculinizadón de los genitales ferneni nos G en ríales externos 



1_1 i 1_1 


CIA. defecto de! tabique interauricular; D1V, defecto del tabique interveniricular; 
TA, tronco arterial. 


Anomalías congénitas graves 


Defectos funcionales y ano mafias leves 


Esquema de fos períodos críticos en el desarrollo prenatal humano. Durante las 2 primeras semanas del desarrollo el embrión no suele ser susceptible a los teratógenos, 
de modo que el teratógeno daña todas o la mayoría de las células provocando la muerte del embrión o daña sólo algunas células que permite el desarrollo dei embrión sin defectos de 
nacimiento. El color malva indica los períodos muy sensibles en fos que pueden producirse defectos graves (p. ej., amella o ausencia de extremidades, defectos del tubo neural, como espina 
bífida quística). El color verde indica las etapas menos sensibles a los teratógenos en fas que pueden provocarse defectos leves [p, ej.. hipoplasia de los pulgares). 
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Principios de teratogenia 

Al evaluar la probable teratogenia de una sustancia como un 
medicamento o un compuesto químico hay que tener en cuen¬ 
ta tres principios importantes: 

• Períodos críticos del desarrollo, 

• Dosis del fármaco o sustancia química. 

• Genotipo (constitución genética) del embrión. 

Períodos críticos áel desarrollo humano 

La etapa del desarrollo de un embrión cuando está presente un 
fármaco o virus determina sus susceptibilidad al teratógeno 
{véase figura 20-15). El período más crítico del desarrollo es 
el momento máximo de división celular, diferenciación celular 
y morfogenia. La tabla 20-7 recoge las frecuencias relativas de 
anomalías en ciertos órganos. 

El período crítico del desarrollo encefálico va de la 

semana tercera a la 16, pero su desarrollo puede alterarse más 
adelante porque el encéfalo crece y se diferencia con rapidez en 
el nacimiento y continúa así durante 2 años como mínimo. Los 
teratógenos pueden producir retraso mental durante el período 
embrionario y fetal. 

El desarrollo de Jos dientes se prolonga mucho después del 
nacimiento (véase capítulo 19). Por esta razón, el desarrollo de 
la dentición permanente puede alterarse por las tetracidinas 
desde la semana 18 (prenatal) hasta los 16 años. El sistema óseo 
también tiene un periodo crítico prolongado de desarrollo que 
se extiende durante la infancia, por lo que el crecimiento de los 
tejidos osteomusculares es un buen indicador del crecimiento 
general. 

Los trastornos ambientales durante las 2 semanas siguien¬ 
tes a la fecundación pueden interferir con la división del cigoto 
e implantación del b kisto cito y/o causar una muerte precoz y 
aborto espontáneo del embrión, aunque no se ha confirmado 
que provoquen anomalías congénitas en embriones humanos 
(véase figura 20-15), Los teratógenos que actúan durante las 
2 primeras semanas pueden matar al embrión o sus efectos 
nocivos quedan compensados por las potentes propiedades 
reguladoras del embrión joven. La mayor parte del desarrollo 
durante las 2 primeras semanas consiste en la formación de 
estructuras embrionarias como el a m ni os, la vesícula umbilical 
(saco vi te lino) y d saco eoriónico (véase capítulo 3). 

El desarrollo del embrión se altera con más facilidad cuan¬ 
do están formándose los tejidos y órganos (figura 2 0-1 ó; véase 
figura 20-15). Durante este período de organogenia (véa¬ 
se capítulo 5) los teratógenos pueden causar anomalías coli¬ 
gen i tas graves. Cuando están presentes durante el período 
embrionario, los microorganismos provocan a menudo la 
muerte deí embrión. 


Incidencia de anomalías graves 
en órganos humanos al nacer* 


ÓRGANO 

INCIDENCIA 

Encéfalo 

10:1000 

Corazón 

8:1000 

Riñones 

4:1000 

Extremidades 

2:1000 

Resto 

6:1000 

Total 

30:1000 


*DatuS tonudos di: t'onnurJ.M, L Vi'gUflon-Smith AlA: l-Lviuntiál Medical Gene ncs. 
2nd ed, Oxford, L k, Blackwdl Sdentifie PuhlicaÜonK, 1987. 


Por ejemplo, los defectos fisiológicos, anomalías morfoló¬ 
gicas leves del oído externo y trastornos funcionales como el 
retraso mental se deben probablemente a la alteración del de¬ 
sarrollo durante d período fetal. Algunos microorganismos, 
como Toxopíasma gojidu y causan anomalías congénitas graves, 
sobre todo del encéfalo v ojos, cuando infectan al feto (véanse 
figuras 20-22 y 20-23 y tabla 20-ú), 

Cada tejido, órgano y sistema de un embrión tiene un 
período crítico durante cd que puede alterarse su desarrollo 
(véase figura 20-15). El tipo de anomalía con gen i ta causada 
depende de qué partes, tejido y órganos son más susceptibles 
en el momento de actividad del teratógeno. Los ejemplos 
siguientes ponen de manifiesto que los teratógenos [meden 
afectar al mismo tiempo a diferentes sistemas de órganos en 
desarrollo: 

• Las dosis altas de radiación producen anomalías deE 
SNC (encéfalo y médula espinal) y ojos. 

• La infección por el virus de la rubéola produce defectos 
oculares (glaucoma y cataratas), sordera y anomalías car¬ 
díacas, 

• La talidomida es un fármaco que provoca defectos en 
las extremidades y otras anomalías. Al principio del 
período crítico del desarrollo de las extremidades pro¬ 
duce defectos graves como meromelía o ausencia par¬ 
cial de la extremidad superior/inferior (véase figu¬ 
ra 20-20). Más adelante, en el período sensible, la 
talidomida causa defectos leves a moderados en [as 
extremidades, como hípoplasia del radio y cubito. No hay 
indicios clínicos de que la talidomida dañe al embrión 
cuando se administra después del período crítico de 
desarrollo. 

I .as tablas cronológicas del embrión como la mostrada cu 
la figura 20-15 son útiles cuando se analiza la causa de un 
defecto de nacimiento en el ser humano. No obstante, es erró¬ 
neo suponer que las anomalías se deben siempre a un aconte¬ 
cimiento único que tiene lugar durante el período crítico o 
que es posible determinar a partir de dichas tablas el día en el que 
se ha producido dicha anomalía, lodo lo que permiten saber 
es que el teratógeno ha alterado probablemente el desarrollo 
antes de acabar el período crítico de desarrollo de la parte, 
tejido u órgano afectado. Por ejemplo, el período crítico de 
desarrollo de las extremidades va del día 24 al 36 tras la fecun¬ 
dación. 

Dosis del fármaco o sustancia química 

La investigación en anímales ha demostrado que existe una 
relación dosis-respuesta con los teratógenos, aunque la dosis 
usada para producir anomalías en animales es con frecuencia 
mucho mayor que las exposiciones en el ser humano. Por con¬ 
siguiente, los estudios en anímales no pueden extrapolarse 
1 1 i rectam e nte a I < >s e m \>a ra ya >s huí na nos. P a ra cc ) ns i de rar u n fár¬ 
maco como teratógeno humano hay que confirmar una rela¬ 
ción dosis-respuesta, es decir, a mayor exposición durante el 
embarazo peor efecto en el fenotipo. 

Genotipo (constitución genética) dei embrión 

May numerosos ejemplos en animales de experimentación y 
muchos casos sospechosos en el ser humano que demuestran 
que hay diferencias genéticas en respuesta a un teratógeno. Por 
ejemplo, la fenitoína es un teratógeno humano conocido (véa¬ 
se tabla 20-6). Entre el 5% y el 10% de los embriones expues¬ 
tos a este an ti epiléptico presentan un síndrome de hidantoína 
fetal (véase figura 20-19). Aproximadamente un tercio de los 
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embriones expuestos sólo presenta algunas anomalías congéni¬ 
tas y más de la mitad de los embriones no se ven afectados. 
Parece que el genotipo del embrión determina si el teratógeno 
altera su desarrollo. 


Teratógerios humanos 

La condena ación de que ciertas sustancias pueden alterar el 
desarrollo prenatal ofrece la oportunidad de prevenir algunas 
anomalías congénitas. Por ejemplo, si las mujeres estuvieran 
concienciadas sobre los efectos nocivos de fármacos como iso- 
tretínoína, alcohol, sustancias químicas ambientales (p. ej., 
bifenilos pol¡clorados) y algunos virus, la mayoría de ellas no 
expondría sus embriones a estos te rato genos. El objetivo gene¬ 
ral de las pruebas de teratogenia de fármacos, sustancias quími¬ 
cas, aditivos alimentarios y pesticidas es identificar aquellos que 
pueden ser teratógenos durante el desarrollo del ser humano y 
alertar a Sos médicos y mujeres embarazadas sobre el riesgo 
probable de dañar al embrión/ feto. 


Demostración de la teratogenia 


Para demostrar que una sustancia es teratógena hay 
que demostrar que la frecuencia de anomalías es mayor 
que la frecuencia espontánea en embarazos en los que 
la madre queda expuesta a dicha sustancia {método 
prospectivo) o que los recién nacidos con anomalías 
tienen antecedentes de exposición materna a la 
sustancia con mayor frecuencia que los recién nacidos 
sanos {método retrospectivo). Resulta difícil obtener 
ambos tipos de información sin sesgo. Los casos 
clínicos publicados no son convincentes a menos que la 
sustancia y el tipo de anomalía sean tan infrecuentes 


que su asociación en varios casos pueda considerarse 
causal (no casual). 


Pruebas con fármacos en animales 


Aunque las pruebas con fármacos en animales 
preñados son importantes, los resultados tienen un 
valor limitado para predecir los efectos del fármaco en 
embriones humanos. Los experimentos en anímales 
sólo pueden hacernos sospechar la probabilidad de 
efectos similares en el ser humano. Si un fármaco o 
una sustancia química produce efectos teratógenos en 
dos o más especies, fa probabilidad de riesgo humano 
potencial debe considerarse elevada, aunque hay que 
tener en cuenta la dosis del fármaco. 


Fármacos como teratógenos 

La teratogenia de los fármacos difiere de forma considerable. 
Algunos teratógenos producen una alteración grave del desarro¬ 
llo si se administran durante el período de organogenia (p. ej., 
talidomida). Otros teratógenos causan retraso mental y ti el 
desarrollo y otras anomalías si su uso es prolongado durante 
el desarrollo (p. ej., alcohol). 

El uso de medicamentos con y sin receta durante el emba¬ 
razo es sorprendentemente frecuente. Entre el 40% y el 90% 
de las embarazadas consumen al menos un fármaco durante el 
embarazo. Varios estudios han señalado que algunas embaraza¬ 
das toman una medía de cuatro fármacos, aparte de los suple¬ 
mentos nutricio mi les, y que aproximadamente la mitad de estas 
mujeres ios toman durante eí primer trimestre. El consumo de 
fármacos tiende también a ser mayor durante el periodo crítico 



WtM Puede haber muerte del embrión 

L J Puede haber malformación del embrión (p. ej., defecto cardíaco) 
IB Puede haber alteración funcional (p. ej., retraso mental) 


Esquema del aumento del riesgo de 
anomalías congénitas durante la organogenia. 
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cid desn rrollo en las m uy fu in adoras y bebed1 oras. A pesar d e 
estos hechos, menos dd 2% de las anomalías eongénitas están 
causadas por fármacos y sustancias químicas. Muy pocos fár¬ 
macos son tcratógenus en el ser humano {véase tabla 20-6). 

Aunque scjlo el 7%-10% de las anomalías están causadas 
por teratógenos identificables (véase figura 20-1). continúan 
identificándose nuevos fármacos. Es mejor que la embarazada 
evite los fármacos durante el primer trimestre a menos que 
exista una razón convincente para su uso, y solo si se trata de 
un fármaco conocido y razonablemente seguro para el embrión 
humano. La razón de esta precaución es que incluso a pesar de 
que los estudios comparativos apropiados con ciertas drogas (p. 
ej., marihuana) han sido incapaces de demostrar un riesgo fcera- 
tógeno en embriones humanos, estas drogas son nocivas para 
el embrión (bajo peso al nacer). 

Fumar cigarrillos 

El hábito materno de fumar durante d embarazo es una causa 
reconocida de restricción del crecimiento intrauterino 
retrasado (CIR). A pesar de las advertencias sobre el efecto 
perjudicial del tabaco para el embrión/feto, algunas mujeres 
continúan fumando durante sus embarazos. En las grandes 
fumadoras (>20 cigarrillos/día) el parto prematuro es el doble 
de frecuente que en las madres no fumadoras y d peso de sus 
recién nacidos es menor de lo normal (véase figura 6-12). El 
bajo peso al nacer (<2000 g) es el factor pronóstico principa) 
de muerte dd lactante. En un estudio de casos y testigos hubo 
un aumento modesto de la incidencia de lactantes con defectos 
cardíacos conotruncales y deficiencias en las extremidades aso¬ 
ciado con el hábito de fumar materno y paterno. Además, exis¬ 
ten pruebas de que el hábito de fumar materno puede causar 
anomalías de las vías urinarias, problemas de conducta y dismi¬ 
nución del desarrollo físico, ha nicotina constriñe los vasos 
sanguíneos uterinos y provoca un descenso dd flujo sanguíneo ntc- 
rimh que disminuye el suministro de oxígeno y nutrientes ai 
embrión/feto a partir de la sangre materna en el espacio inter¬ 
velloso de la placenta. La deficiencia resultante altera el creci¬ 
miento celular y puede tener un efecto adverso en el desarrollo 
mental. La sangre materna y la fetal tienen una concentración 
elevada de earboxihemoglobina por fumar cigarrillos que pue¬ 
de alterar la capacidad de transporte de oxígeno de la sangre. 
Como consecuencia, puede aparecer hipoxía fetal crónica 
(baja concentración de oxígeno) que afecta al crecimiento y 
desarrollo fetal. 


Cafeína 

La cafeína es la droga más popular en Norteamérica porque 
está presente en varias bebidas de las más consumidas (p, ej., 
café, té, bebidas de cola), productos de chocolate y algunos fár¬ 
macos. No se ha confirmado que la cafeína sea te rato gen a para 
el ser humano, peni tampoco se sabe si un consumo materno 
elevado es seguro para el embrión. 

Alcohol 

E1 a 1 coho 1 isino es un prob 1 ema d e drogadi ceí ón que a fecta a 1 
l%-2% de las mujeres en edad fértil, danto el consumo mode¬ 
rado como el alto de alcohol al principio del embarazo pueden 
alterar el crecimiento y la morfogenía del feto. A mayor consu¬ 
nto más graves son los signos. Los hijos de madres con alcoho¬ 
lismo crónico tienen un conjunto de defecto específico, como 
deficiencia del crecimiento prenatal y posnatal y anomalías 
mentales y de otro tipo (figura 20-17; véase tabla 20-6), Tai 



Síndrome alcohólico fetal en un recién nacido. 
Obsérvense el delgado labio superior con un filtro (surco vertical en la 
zona media del labio superior) alargado y poco formado, las fisuras 
pal pedrales cortas, puente nasal plano y nariz corta. (Por cortesía del 
Dr. A,E. Chudley, MD, Section of Genetics and Metabolisnn, 

Department of Ped¡atrios and Child Health, Children's Hospital, 
Winnipeg, Man ¡toba. Cañada.) 


mayoría de estos recién nacidos presenta macrocefalia, fisura 
palpebral corta, épicanto, hipoplasia maxilar, nariz corta, labio 
superior delgado, pliegues palmares anormales, anomalías arti¬ 
culares y cardiopatía congénita. Este conjunto de anomalías, 
síndrome alcohólico fetal (SAF), está presente en l a 2 de 
cada 1000 nacidos vivos. La incidencia de SAE está relacionada 
con la población estudiada. A menudo es necesaria la experien¬ 
cia clínica para establecer un diagnostico correcto de SAE por¬ 
que las anomalías físicas en los niños afectados son inespecífi¬ 
cas, No obstante, el conjunto global ele rasgos clínicos presente 
es peculiar, pero puede variar desde leve a grave. 

Ahora sabemos que el abaso materno dd alcohol es la causa mas 
frecuente de deficiencia mental. El consumo materno moderado 
de alcohol (25-50 g de alcohol al día) puede provocar dete¬ 
rioro cogió ti vo y problemas de conducta. El término efectos 
fetales del alcohol fue introducido después de comprobar 
que muchos niños expuestos al alcohol durante la vida intra¬ 
uterina no tenían rasgos dismórfieos externos pero sí deterio¬ 
ro del desarrollo neurológieo. El término preferido para todo 
el conjunto de efectos del alcohol durante la etapa prenatal es el 
de trastorno del espectro alcohólico fetal. Se calcula que 
la prevalencia de este trastorno en la población general puede 
llegar al 1%. El periodo susceptible de desarrollo encefálico 
se extiende durante la mayor parte de la gestación, por lo que 
el mejor consejo es la abstinencia total de alcohol durante el emba¬ 
razo . 

Andrógenos y progestégenos 

Los términos progestagenos y progestma se emplean para las sus¬ 
tancias naturales o sintéticas que provocan algunos o todos los 
cambios biológicos producidos por la progesterona, una hor¬ 
mona segregada por el cuerpo lúteo que promueve y mantiene 
el endometrio grávido (véase capítulo 7). Algunas de estas sus- 
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Genitales externos masculinizados de una recién 
nacida 46XX, Obsérvense et clítoris grande y la fusión de tos Jabíes 
mayores. La viril ización estaba causada por el exceso de andróginos 
producidos por las glándulas suprarrenales (adrenales) durante el 
período fetal (hiperplasia adrenal congénlta). La flecha señala la 
abertura de! seno urogenital. (Por cortesía del Dr. Heather Dean, MD, 
Department of Pediatrics and Chtld Health, University of Manítoba. 
Winnipeg, Manitoba, Cañada.) 


tandas tienen propiedades andrógenas (virilizantes) que pue¬ 
den afectar al feto femenino con masculin ización de los genita¬ 
les externos (figura 2U-I8)* La incidencia de anomalías difiere 
según la hormona y la dosis. Los preparados que hay que evitar 
son las progestinas, etiesterona y noretiesterona. Desde un 
punto de vista práctico, el riesgo teratógeno de estas hormonas 
es bajo. La exposición a la progestina durante el período crítico 
del desarrollo se asocia también a un aumento de prevalencia 
de anomalías cardiovasculares y la exposición de fetos masculi¬ 
nos durante este período puede multiplicar por dos la inciden¬ 
cia de hipospadias (véase capí Rilo 12). Es obvio que la admi¬ 
nistración de testosterona produce también efectos virilizantes 
en fetos femeninos. 

Muchas mujeres utilizan hormonas anticonceptivas (anovil¬ 
la tonos orales). Los anticonceptivos orales con progestáge- 
nos y estrógenos consumidos durante las etapas iniciales de un 
embarazo no detectado pueden actuar como terarégenos, aun¬ 
que los resultados de varios estudios epidemiológicos son con¬ 
tradictorios. Los hijos de 13 de 19 madres que habían tomado 
anticonceptivos orales durante el período crítico del desarrollo 
presentaron el síndrome VACTERL. Este acrónimo se refie¬ 
re a anomalías vertebrales, anafes, cardíacas, traqueales, esofá¬ 
gicas, renales y de las extremidades. Como precaución, hay que 
suspender el uso de anticonceptivos orales tan pronto como se 
sospeche o detecte el embarazo debido a sus probables efectos 
teratógenos. 

El dtetüescilbestrol (DES) es teratógeno para el ser huma¬ 
no ya que se han detectado anomalías congénitas microscópi¬ 
cas y macroscópicas del útero y la vagina en mujeres expuestas 
a DES durante la vida intrauterina* Se observaron tres tipos de 
lesiones: adenosis vaginal, erosiones cervicales y crestas vagina¬ 


les transversales* Algunas chicas jóvenes entre 16 y 22 años han 
desarrollado adenocarcinoma vaginal tras la exposición a este 
estrógeno sintético durante la vida intrauterina. Sin embargo, 
la probabilidad de desarrollar un cáncer a una edad temprana 
en las mujeres expuestas a DES m útero se considera baja en la 
actualidad. Se calcula que este riesgo es menor de l de cada 
1000. Los varones expuestos a DES ni útero, tras un tratamien¬ 
to materno antes de la semana 11 de la gestación, teman mayor 
incidencia de anomalías de! sistema genital como quistes del 
epidídimo y testículos h i pop lá si eos (su Ixl esa rrol lados). No obs¬ 
tante, su fertilidad parece normal. 

Antibióticos 

Las tetracidinas atraviesan la membrana placentarta y se depo¬ 
sitan en los huesos y dientes del embrión en zonas de calcifica¬ 
ción activa. Una dosis tan baja como 1 g/día de tetraciclma 
durante el tercer trimestre del embarazo puede producir una 
tinción amarillenta de los dientes temporales y/o permanentes. 
El tratamiento con tctraciclina entre el cuarto y el noveno mes 
del embarazo puede causar también defectos en la dentición 
(p. ep, hipoplasia del esmalte), decoloración marrón-amarilla de 
la dentición y disminución del crecimiento de los huesos largos. 
La calcificación de los dientes permanentes comienza al nacer y, 
con excepción de los terceros molares, finaliza hada los 7-8 años 
de edad, por lo que el tratamiento prolongado con tctraciclina 
durante la infancia puede afectar a la dentición permanente. 

Se ha detectado sordera en hijos de madres tratadas con 
dosis altas de estreptomicina y di hidroestreptomicina como 
antituberculosos* Se han comunicado más de 30 casos de défi¬ 
cit auditivo y daño del PC, VIII en lactantes expuestos a deriva¬ 
dos de la estreptomicina íu útero, La penicilina se utiliza con 
frecuencia durante el embarazo y parece ser inocua para el 
embrión y el feto humanos. 

Anticoagulantes 

Iodos los anticoagulantes, excepto la heparina, cruzan la pla¬ 
centa y pueden causar hemorragia en el embrión o feto. La 
warfarina y otros derivados cumarmicos son antagonistas de 
la vitamina K usados para el tratamiento de la enfermedad trom- 
boembólica y en pacientes con válvulas cardíacas artificiales. 
Está comprobado que la warfarina es teratógena, Hay artí¬ 
culos sobre lactantes con hipoplasia del cartílago nasal, epífisis 
punteadas y distintos defectos del SNC cuyas madres tomaron 
dicho an tí coagulan te durante el período crítieo del desarrollo 
embrionario. El período de mayor sensibilidad va desde la 
semana sexta a la 12 tras la fecundación, entre 8 y 14 semanas 
después de la última menstruación. La exposición durante el 
segundo y tercer trimestre puede causar retraso mental, atrofia 
óptica y microcefalia. La heparina no es teratógena* Además, 
no atraviesa la placenta, 

AntiepilépticoS 

Alrededor de 1 de cada 200 embarazadas es epiléptica y pre¬ 
cisa tratamiento con un antiepiléptico. De los an ti epilépticos 
disponibles, existen indicios firmes de que la trinaetadiona 
es teratógena. Los rasgos principales del síndrome fetal por 
trimetadiona son el retraso del crecimiento prenatal y posna¬ 
tal T retraso del desarrollo, cejas en forma de V, orejas de 
implantación lia ja, labio leporino y/o hendidura del paladar, 
así como defectos cardíacos, genitourinarios y de las extre¬ 
midades. El uso de este fármaco está contraindicado durante el 
embarazo . 
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Figura 20-19* Síndrome fetal por 
Mantorna en una niña pequeña. 

A. Tenía dificultad de aprendizaje por 
microcefalia y retraso mental 
Obsérvense las orejas grandes, el 
amplio espacio entre los ojos 
(hipertelorismo), los pliegues 
epicantos, nariz corta y filtro largo. 

Su madre tenía epilepsia y tomaba 
fenitoína durante el embarazo* 

B. Mano derecha de un lactante con 
hipoplasia (dedos cortos) digital 
pronunciada, hija de una madre que 
tomaba fenitoína durante el 
embarazo. (A, por cortesía de 

A,E. Chudley, MD. Sectton of Genetics 
and MetaboJism, Department of 
Pediatrics and Child Health, 

Children s Hospital, Wmnipeg, 
Manitoba, Ganada. B, tomado de 
Chodirker BN. Chudley AE f Reed MH, 
Persaud TVN: Am J Med Genet 
27:373, © 1987. Reprinted by 
permission of Wiley-LEss, a división 
of John Wiley and Sons, Inc.) 


Está comprobado que la fenitoína es teratógena (figu¬ 
ra 20-19). El síndrome fetal por hidantoína afecta al 5%-l()% 
d e los hi ¡ o s d e m a d re s tra ta d a s con fen i rom a s o h i d a n te > í n a s* El 
perfil habitual de anomalías consiste en CIE, microcefalia, 
retraso mental, sutura frontal en cresta, epicanto interno, ptosis 
de los párpados, puente nasal hundido y ancho, hipoplasia de las 
uñas y/o falanges distales y hernias* 

El acido valproico ha sido el fármaco de elección para el 
tratamiento de distintos tipos de epilepsia, aunque su uso en 
embarazadas ha provocado un conjunto de anomalías con 
defectos craiieofaeíalcs, cardíacos y en las extremidades. Existe 
también mayor riesgo de defectos del tubo neural, Se consi¬ 
dera que el feno barlú tal es un anttepiléptieo segura durante el 
embarazo* El sulfato de magnesio y el díazepam se emplean 
también muy a menudo para la profilaxis de 3a epilepsia, aun¬ 
que son necesarios mas estudios comparativos para confirmar 
q ue es ta s co i n bi n a c i on es ca recen d c ri e s go te ra tógen o* 

Antieméticos 

Ha habido mucha polémica en la prensa común y en los juz¬ 
gados sobre si la combinación de succinato de doxí lamina y 
clorhidrato de piridoxina es teratógena para el ser humano. 
Los expertos consideran que esta combinación no es terató¬ 
gena para el ser humano, porque estudios epidemiológicos a 
gran escala no han demostrado un aumento del riesgo de 
anomalías congénitas tras su consumo por mujeres embara¬ 
zadas. 


Antineoplásicos 

Con excepción de la aminopterina (antagonista del ácido 
fúlica), existen pocas publicaciones sobre los efectos terató- 
genos* Se recomienda evitar estos fármacos, sobre todo 
durante el primer trimestre del embarazo, porque la informa¬ 
ción disponible sobre su posible efecto ceratógeno es inade¬ 
cuada. Eos fármacos inhibidores inmorales son muy tera- 


tógenos porque inhiben la mito-sis en las células en división 
rápida. El uso de la aminopterina durante el período embrio¬ 
nario produce con frecuencia la muerte del embrión, pero el 
20%-30% de los que sobreviven presentan anomalías graves. 
El husulfa no y la 6-merca pro pinina administrados en tandas 
alternativas a lo largo del embarazo han producido anomalías 
graves múltiples, pero ambos fármacos por separado no cau¬ 
san anomalías graves (véase tabla 20-6). El metotrexato 
(antagonista del acido folleo derivado de la aminopterina) es 
un pot ai te ta a togam co n o citío q u e p n jd uce a n o ni al tas co n gen i - 
tas graves* A menudo se emplea como fármaco único o en 
combinación para el cáncer, aunque también puede estar indi¬ 
cado en pacientes con enfermedades reumáticas graves, como 
la artritis réumatoide. Un recién nacido de una madre que 
intentó continuar con su embarazo en tratamiento con meto¬ 
trexato presentó múltiples anomalías osteomusculares u otras 
ano ni a 1 í a s c ongé n i ta s. 

Corticoesteroides 

La cortisona produce hendidura del paladar y defectos card¬ 
íacos en cepas susceptibles de ratones y conejos. Las dosis 
bajas de cordones te roldes, como cortisona e hidrocomsona, no 
producen paladar hendido ni otras anomalías congénitas en 
embriones humanos. Los an ti inflamatorios íio esteroídeos no 
deben utilizarse durante las últimas semanas del embarazo por 
el riesgo de hemorragia fetal y de cierre prematuro del conduc¬ 
to arterioso* 


Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

La exposición de! feto a los inhibidores de la enzima conver* 
lidora de angiotensina como fármacos and hipertensi vos pro¬ 
duce oligohidramnios, muerte fetal, hipoplasía de los huesos de 
la bóveda craneal, CIR y disfunción renal* Al principio del 
embarazo, el riesgo para el embrión es aparentemente menor y 
no existe razón para interrumpir el embarazo. Se recomienda 
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no utilizar estos fármacos durante el embarazo debido a la inci¬ 
dencia elevada de complicaciones perinatales graves. 

Insulina y antidiaséticos orales 

La insulina no es teratógena para los embriones humanos 
excepto probablemente en el tratamiento materno mediante 
coma insulínico, Los a ti ti di abé ti eos orales (p. ej,, tolbutamida) 
podrían serlo, pero las pruebas de su teratogenia son débiles. 
Por esta razón, a pesar de su notable efecto teratógeno en roe¬ 
dores, no hay pruebas convincentes de que los an ti diabéticos 
orales (en especial las sulfonilureas) sean teratógenos para el 
embrión humano. La incidencia de anomalías congénítas (p. ej., 
agenesia del sacro) es dos a tres veces mayor en la descendencia 
de madres diabéticas y el 40% aproximadamente de todas las 
muertes perinatales de recién nacidos diabéticos son consecuen¬ 
cia de anomalías congénitas, Las mujeres con diabetes mellitus 
insulinodependiente pueden reducir de forma sustancial su ries¬ 
go de tener hijos con anomalías congénítas con un buen control 
de la glucemia antes de la fecundación. 

Ácido retinoico (vitamina A) 

La isotretinoína (ácido 1 3-ds-retinoico), utilizada para el trata¬ 
miento de! acné quístíco grave, es un teratógeno huma no conocido , 
El período critico de exposición va de la tercera a la quinta sema¬ 
nas (5-7 semanas después de la última menstruación). El riesgo 
de aborto espontáneo y de anomalías congénítas es alto. Las 
anomalías graves más frecuentes son el dismorfismo cráneo facial 
(microtia, micrognatia), hendidura palatina y/o aplasia del timo, 
anomalías cardiovasculares y defectos del tubo neural. El segui¬ 
miento longitudinal posnatal de los niños expuestos in útero a la 
isotretinoína reveló un deterioro neuropsicológico grave. 

La vitamina A es un nutriente valioso y necesario durante el 
embarazo, pero la exposición prolongada en dosis elevadas es 
nociva. La mujer embarazada debe evitar las dosis elevadas de 
vitamina A por el aumento del riesgo de anomalías congénítas 
en su descendencia cuando consume más de 10.000 \J[ de vita¬ 
mina A/día. 


Saücilatos 

Existen algunos indicios de que las dosis elevadas de ácido ace- 
tílsalicñico (AAS), el fármaco más consumido durante el 
embarazo, son potencialmente dañinas para el embrión/feto. 
Los estudios epidemiológicos señalan que el AAS no es terató¬ 
geno, pero deben evitarse las dosis altas, sobre todo durante el 
primer trimestre. 

Fármacos tiroideos 

El yoduro potásico en preparados para la tos y las dosis altas 
de yodo radiactivo pueden producir bocio congénito, Los 
yoduros atraviesan la placenta con facilidad e interfieren con 
la producción de tí toxina. Pueden causar también un aumen¬ 
to de tamaño de la tiroides y cretinismo (detención del desarro¬ 
llo físico y mental y distrofia de los huesos y partes blandas). 
La deficiencia materna de yodo puede causar también cre¬ 
tinismo congémto. Se recomienda a las embarazadas evitar 
las soluciones o las cremas que contienen povidona yodada 
porque es absorbida por la vagina, entra en la circulación 
materna y puede ser teratógena. El propil ti ornadlo interfiere 
con la formación de tiroxina por el feto y puede causar bocio. 
La administración de fármacos antitiroideos para el trata¬ 
miento de trastornos tiroideos maternos puede causar bocio 


congénito si la madre recibe dosis más altas de las necesarias 
para controlar la enfermedad. 

Tranquilizantes 

La talidomida es un teratógeno potente. Este fármaco hip¬ 
nótico fue utilizado de forma generalizada en Alemania del 
Oeste y Australia como tranquilizante y sedante, pero ya no 
se usa debido a sus propiedades mmunodepresoras. La epi¬ 
demia de talidomida empezó en 1959, Se ha calculado que 
casi 12.000 recién nacidos presentaron defectos causados por 
este fármaco. En EL. LTU. hubo pocos casos porque este fár¬ 
maco no estaba aprobado por la U.S. Food and DritgAdwinis- 
tmtio/i. El rasgo característico de este síndrome es la mero- 
india o focomelia («extremidades de foca») (figura 20-2Ü), 
pero las anomalías iban desde la anielia (ausencia de extremi¬ 
dades) a estados intermedios de desarrollo (extremidades 
rudimentarias) o micromelia (extremidades anormalmente 
pequeñas y/o cortas). 

La talidomida causo también anomalías en otros órganos, 
por ejemplo, ausencia del oído externo e interno, hemangioma 
en la frente, anomalías cardíacas y del sistema urinario y diges¬ 
tivo, Se ha confirmado que el período en el que la talidomida 
causa las anomalías congénítas está entre los días 24 y 36 tras la 
fecundación (38-50 días tras la última menstruación). Este 
periodo sensible coincide con los períodos críticos de desarro¬ 
llo de las partes y órganos afectados (véanse figuras 20-15 y 
20-16). La talidomida está absolutamente contraindicada en 
mujeres en edad fértil. 

PSICOFÁRMACOS 

El litio es el fármaco de elección para el mantenimiento a lar¬ 
go plazo de los pacientes con trastornos bipolares, aunque ha 



* 



Figura 20-20. Recién nacido con ta anomalía típica de las 
extremidades (meromeftaj causada por la talidomida tomada por su 
madre durante el período crítico de desarrollo de las extremidades. 
(Tomado de Moore KL: Manit Med Rev 43:306,1963.) 
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causado anomalías con gen i tas, principalmente del corazón y 
los grandes vasos, en hijos de madres que tomaban el fármaco 
al principio del embarazo. Aunque el carbonato de litio es 
un tétate geno humano conocido, la U.S. Food and DrugAdmi- 
mstratmi ha señalado que puede utilizarse durante el embara¬ 
zo si «en opinión del médico los beneficios potenciales supe¬ 
ran los riesgos posibles». 

Los derivados de la bénzodiacepma se prescriben con 
frecuencia a mujeres embarazadas. Comprenden el diacepam 
v el oxacepam, que cruzan la placenta con facilidad. El uso 
de estos fármacos durante el primer trimestre del embarazo 
se asocia a anomalías craneofaciales en el recién nacido. Los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS) se usan a menudo para el tratamiento de la depresión 
durante el embarazo. Son preocupantes algunos artículos 
recientes que alertan de un aumento del riesgo de comunica¬ 
ción interauri cular e interve ntri cu lar e hipertensión pulmo¬ 
nar persistente en recién nacidos expuestos a estos fármacos 
ni ¡itero. 


Drogas ilegales 

Varias «drogas callejeras» populares en la actualidad se consu¬ 
men por sus propiedades aíucinógenas. No hay pruebas de que 
la marihuana sea temó ge na para el ser humano, aunque existe 
la sospecha de que el consumo de marihuana durante los 2 pri¬ 
meros meses del embarazo afecta a la longitud y al peso al 
nacer. Además, el sueño y la actividad elcctroencefaíográfica en 
recién nacidos expuestos a la marihuana durante la vida intra¬ 
uterina estaban alterados. 

Sólo por detrás de la marihuana, la cocaína es la droga i le¬ 
ga 1 más con sumida p orlas m u j e res en e d a d fe r t i 1. A l gu n os a r- 
tículos sobre los efectos prenatales de la cocaína señalan que 
esta puede causar aborto espontáneo, prematuridad, CIR, 
microcefalia, infarto cerebral, anomalías urogenitales, trastor¬ 
nos n eurocondu ctu a I es y an otn a 1 ías n e urológícas, 

La metadona, usada para el tratamiento de 3a adicción a la 
heroína, se considera un «teratógeno conduetual» como la heroí¬ 
na. Los hijos de mujeres dependientes de los narcóticos en tra¬ 
tamiento con metadona presentaban disí unción del SNC y 
menor peso al nacer y menor perímetro cefálico que los no 
expuestos. Hay preocupación también por los efectos del desa¬ 
rrollo posnatales a largo plazo de la metadona. No obstante, 
este problema es difícil de resolver porque la metadona suele 
combinarse con otras drogas y el consumo elevado de alcohol y 
tabaco es Frecuente en las mujeres con dependencia de los nar¬ 
cóticos. 

Sustancias químicas ambientales como teratógenos 

En los últimos anos ha aumentado la preocupación por la 
posible teratogenia de las sustancias químicas ambientales, 
como las sustancias químicas industriales y empleadas en 
agricultura, contaminantes y aditivos alimentarios. La mayo¬ 
ría de estas sustancias químicas no son teratógenas para el ser 
humano. 


Mercurio orgánico 

Los hijos de madres cuya dieta principal durante el embara¬ 
zo consiste en pescado con una concentración anormalmen¬ 
te elevada de mercurio orgánico pueden desarrollar la enfer¬ 
medad de Minamata fetal, con trastornos neurológicos y 
con duerna les similares a los de la parálisis cerebral. Se ha detec¬ 
tado daño encefálico grave, retraso mental y ceguera en hijos 


de madres que recibieron metilmercurio con su alimenta¬ 
ción. Se han realizado observaciones similares en hijos cu vas 
madres comieron carne de cerdo contaminada cuando el cer¬ 
do come maíz cuyas semillas fueron rociadas con un fungici¬ 
da con mercurio. El metilmercurio es un teratógeno que 
produce atrofia cerebral, espastieidad, epilepsia y retraso 
mental. 


Plomo 

Muy abundante en el ambiente laboral y en el medio ambiente, 
el plomo atraviesa la placenta y se acumula en los tejidos feta¬ 
les. La exposición prenatal al plomo se asocia a un mayor 
numero ele abortos, anomalías fetales, CIR y déficits funciona¬ 
les. Varios artículos han señalado que los hijos de madres 
expuestas a concentraciones subclínicas de plomo presentan 
trastornos neuróconductuales y psicomotores. 

Bifenilos pqliclorados 

Estas sustancias químicas teratógenas producen CIR y deco¬ 
loración de la piel. El principal origen dietético de los bifeni¬ 
los policlorados en Norteamérica es probablemente la pesca 
deportiva en aguas contaminadas. En Japón y Taiwán se 
detectaron estos teratógenos en el aceite de cocina contami¬ 
nado. 

Microorganismos como teratógenos 

A lo largo de la vida prenatal el embrión/feto está amenazado 
por distintos microorganismos. En la mayoría de los casos 
resiste el ataque pero en algunos casos se produce un aborto o 
un mortinato y en otros el recién nacido presenta CIR, anoma¬ 
lías congénítas o enfermedades neonatales (véase tabla 20-ó). 
Los microorganismos atraviesan la placenta y entran en el 
torrente sanguíneo fetal. Parece que la barrera hematoencefáli¬ 
ca fetal ofrece poca resistencia a los microorganismos debido a 
la propensión a la infección del SNC. 

Rubéola (sarampión alemán o de los 3 días) 

El virus que produce la rubéola, una enfermedad contagiosa, es 
el ejemplo principal de un teratógeno infeccioso. En el caso 
de infección materna primaria durante el primer trimestre del 
embarazo, el riesgo global de infección embrionaria/fetal es 
del 20% aproximadamente. El virus de la rubéola atraviesa la 
placenta e infecta al embrión/feto. Los rasgos clínicos del sín¬ 
drome de rubéola congénita son cataratas, anomalías cardía¬ 
cas y sordera, aunque en ocasiones se observan las siguientes 
anomalías: deficiencia mental, coriorretiniris, glaucoma (figu¬ 
ra 20-21), microftalmía y defectos en los dientes. Cuanto más 
temprana sea la infección materna durante el embarazo, mayor 
el riesgo de anomalía fetal. * 

La mayoría de los recién nacidos desarrollan anomalías si la 
enfermedad aparece durante las 4-5 primeras semanas tras la 
fecundación. Este período abarca los períodos de organogenia 
más susceptibles del ojo, oído interno, corazón y encéfalo (véa¬ 
se figura 20-15). El riesgo de anomalías por la infección por 
rubéola durante el segundo y tercer trimestre es bajo (10% 
aproximadamente), pero si la infección tiene lugar al final 
del período fetal puede haber defectos funcionales del SNC 
(retraso mental) y del oído interno (sordera). No hay indicios 
de anomalías fetales después dd quinto mes de la gestación, 
aunque las Infecciones pueden producir enfermedad crónica y 
disfunción del ojo, oído y SNC. 
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Anomalías congénítas oculares causadas por la 
infección por el virus de la rubéola, A. Cataratas congénítas 
bilaterales causadas por el virus de la rubéola. Otras anomalías 
frecuentes son los defectos cardíacos y la sordera. B. Glaucoma 
congénito grave. Obsérvense la densa opacidad corneal, el aumento 
del diámetro corneal y la cámara anterior profunda, (A, por cortesía 
del Dr. Richard Bargy. Department of Ophthalmology. Cornell-New York 
Hospital. New York f NY. B. por cortesía del Dr. Daniel L Weiss f 
Department of Ophthalmology, New York Unlversity Colfege of 
Medicine, New York. New York. From Cooper LA, Creen RH, Krugman S, 
et al: Neonatal thrombocytopenic purpura and other manifestatíons of 
rubelia contracted in útero. Am J Dis Child 110:416, 1965, Copyright 
1965, American Medical Association.) 


ClTOMEG ALO VIRUS 

La infección por citomegalovirus (CMV) es la infección 
v ira I más fr e cu ente del fe to y a fe era al I % a p ro x i m a da- 
mente de los recién nacidos. Cuando la infección tiene lugar 
durante el primer trimestre la mayoría de los embarazos aca¬ 
ban en aborto espontáneo porque la enfermedad puede ser 
mortal cuando afecta al embrión. Los recién nacidos infecta- 
dos al principio del período fetal no presentan por lo general 
signos clínicos y son identificados mediante programas de 
cribado, La infección por CMV más tarde en el embarazo 
puede provocar anomalías graves: OIR, microftalmía, ca¬ 
ri orreti ni tis, ceguera» mícrocefalia, calcificación cerebral» 
g retraso mental, sordera, parálisis cerebral y hepatoespleño- 
f mega lia. Son especialmente preocupantes los casos con tras- 
¡ tornos auditivos, neurológicos y neuroconductuales durante 

I la infancia. 

1 

¡= 

1 

| Virus del herpes simple 

I Se lia señalado que la infección materna con virus del herpes 

£ simple al principio del embarazo triplica la tasa de aborto y 

| la infección después de la semana 20 se asocia a una tasa más 

« alta de prematuridad. La infección fetal por virus del herpes 

o simple se produce por lo general bastante avanzado el emba¬ 


razo, probablemente con más frecuencia durante el parto. 
Las anomalías congénítas observadas en los recién nacidos 
comprenden lesiones cutáneas y, en algunos casos, microce- 
falia, microftalmía, espasdcldad» displasia retiniana y retraso 
mental. 


Varicela 

La varicela y d herpes zóster {culebrilla) están causados por el 
mismo virus, el virus va rícela-zóster. Lxisten pruebas convin¬ 
centes de que la varicela materna durante los 4 primeros meses 
de embarazo produce anomalías congénítas: fibrosis cutánea, 
atrofia muscular, hipoplasia de la extremidad, dedos rudimen¬ 
tarios, daño ocular y encefálico y retraso menta!. Existe una 
probabilidad de! 20% de estas u otras anomalías cuando la 
infección tiene lugar durante el período crítico del desarrollo 
(véase figura 20-15), Después de las 20 semanas de gestación 
no se ha demostrado riesgo teratógeno. 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

Este retrovirus produce el síndrome de inmtmodeficiencia 
adquirida. Existe información contradictoria sobre los efec¬ 
tos fetales de la infección intrauterina con este virus. Algunas 
de las anomalías congénítas identificadas son retraso del cre¬ 
cimiento, mícrocefalia y rasgos cr aneciada les específicos. La 
mayoría de los casos de transmisión del virus de la madre al 
feto suceden probablemente en el momento del parto. La 
lactancia materna aumenta el riesgo de transmisión del virus 
al recién nacido. Evitar la transmisión del virus a la mujer y a 
sus hijos tiene una importancia obvia por el riesgo de efectos 
fetales y en lactantes. 

Toxoplasmosis 

Toxoplamia gondit, un parásito intracelular, está muy extendido. 
Recibió este nombre después de detectar la infección por pri¬ 
mera vez en un roedor nortea frica no, el gondi. Este parásito 
puede estar en el torrente sanguíneo, tejidos o células reticu- 
¡oen dote! i a les, leucocitos y células epiteliales. 

La infección materna se adquiere habí tu a luiente por: 

* Comer carne cruda o poco cocinada (habitualmente cer¬ 
do o cordero) con quistes de Toxoplasma . 

• Contacto íntimo con anímales domésticos infectados 

(por lo general gatos) o terreno infectado. 

Se cree que el terreno y las verduras de huerta pueden con¬ 
taminarse por heces de gato infectado que contienen ovoquis- 
tes (cigoto en quista do o en capsulado en el ciclo vital de los 
protozoos esporozoítns). Los ovoquis tes pueden ser transpor¬ 
ra dos también a la carne por moscas y cucarachas. 

El X gonáii atraviesa la placenta e infecta al feto (figu¬ 
ras 20-22 y 20-23), provocando cambios destructivos en el 
encéfalo (calcificaciones intracraneales) y ojos (coriorre- 
tinitis) que causan deficiencia mental, mícrocefalia, microf- 
talmía e hidrocefalia. La infección puede provocar la muerta 
fetal, sobre todo en las primeras etapas de la gestación. Las 
madres de hijos con anomalías congénítas no suelen ser cons¬ 
cientes de que han sufrido toxoplasmosis, la enfermedad 
causada por el parásito. Las mujeres embarazadas deben evi¬ 
tar el contacto con animales (gatos, perros, conejos y otros 
domésticos y salvajes) porque pueden estar infectados y tam¬ 
bién deben evitar comer carne cruda o poco cocinada de 
estos animales (p. ej., conejos). Además, los huevos de las 
aves domésticas deben cocinarse bien y debe evitarse la leche 
no pasten rizad a. 
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Figura 20 22. CorSorretinitis por toxoplasmosis ocular congánita. 

A. Lesión cicatriciai necrosante de ia mácula (flecha). B . Lesión 
satélite alrededor y adyacente a la lesión cicatriciai necrosante 
principal (flechas). C. lesión recrudecida adyacente a la lesión 
cicatriciai necrosante grande principal (flechas). (Tomado de Yokota K: 
Co nge n ita I a noma I les and toxo p I asmos i s, G o nge n it A no m {Kyoto) 
35:151, 1995 J 


Sífilis congénita 

La incidencia de sífilis congénita aumenta poco a poco con 
más casos en la actualidad que en las dos últimas décadas. En 
KK, UU« está infectado i de cada 10.000 nacidos vivos, Trr- 
pQiiewm p/ilUánjttj el pequeño microorganismo espiral que 
provaca la sífilis cruza con rapidez la placenta tan pronto 
como desde la novena a la décima semana de gestación. El 
feto puede infectarse en cualquier etapa de la enfermedad o 
en cualquier etapa del embarazo. Las infecciones maternas 
primarias (adquiridas durante el embarazo) casi siempre 
causan una infección fetal grave con anomalías congénitas. 
Sin embargo, un tratamiento adecuado de la madre destruye 
el microorganismo c impide que atraviese la placenta e infec¬ 
te al feto. Las infecciones maternas secundarías (adquiri¬ 
das antes del embarazo) pocas veces producen enfermedad y 
anomalías fetales. Si la madre no recibe tratamiento se pro¬ 
duce un mortinato en un cuarto de los casos. Sólo el 20% de 
todas las mujeres embarazadas sin tratamiento dan a luz a un 
bebé normal a término. Las manifestaciones fetales tem¬ 
pranas de la sífilis materna no tratada son la sordera congé¬ 
nita, anomalías en huesos y dientes, hidrocefalia y retraso 
mental. Las manifestaciones fetales tardías de la sífilis 
congénita no tratada son lesiones destructivas del paladar y 
tabique nasal, anomalías dentales (incisivos centrales maxila¬ 
res con forma de clavija, muy separados y con hendidura cen¬ 
tral o dientes de Hutchinson) y una cara anormal (promi¬ 
nencia frontal, nariz en silla de montar y maxilar poco 
desarrollado). 

Radiación como teratógeno 

La exposición en dosis elevadas de radiación ionizante pue¬ 
de dañar las células embrionarias y provocar la muerte celu¬ 
lar, daño cromosómico y retraso del desarrollo mental y del 
crecimiento físico. La gravedad del daño embrionario está 
relacionada con la dosis absorbida, la velocidad de la dosis y la 
etapa del desarrollo embrionario fetal en el momento de 
la exposición. 

En el pasado se administraban dosis altas de radiación 
ionizante (cientos a miles de rads) de forma inadvertida a las 
embriones y fetos de mujeres embarazadas con cáncer del 
cuello uterino. En todos los casos, los embriones presentaban 
ano m a lías grave s o mu ría n. Se ha o bs e rv a d o re tra s o d e 1 c re ci - 
miento, microcefalia, espina bífída quística (véase capítu¬ 
lo 17), cambios pigmentarios en la retina, cataratas, hendidu¬ 
ra palatina, anomalías viscerales y óseas, y retraso mental en 
lactantes que sobrevivieron a una dosis elevada de radiación 
ionizante. El desarrollo del SNC se ve afectado en casi todos 
los casos. 

Las observaciones en supervivientes a las bombas atómicas 
lanzadas en Japón y sus descendientes indican que el período 
de mayor sensibilidad para el daño encefálico de la radiación 
que provoca retraso mental grave va de la octara semana a la 1 ó 
tras la fecundación, AI final de la semana 16 se ha completado 
la mayor parte de la proliferación neurona!, por lo que a partir 
de ese momento el riesgo de retraso mental disminuye. Existe 
acuerdo general en que las dosis altas de radiación (>25.000 rads) 
son nocivas para el SNC en desarrollo. La exposición acciden¬ 
tal de la mujer embarazada a la radiación es una causa frecuen¬ 
te de ansiedad. 

No hay pruebas concluyentes de que las concentraciones 
de la radiación diagnóstica provoquen anomalías congénitas 
en el ser humano. La radiación dispersa durante una explora¬ 
ción radiológica de una región corporal alejada del útero 
(p, ej., tórax, senos paranasales, dientes) produce una dosis 
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Figura 20-23, Anomalías cerebrales congénitas causadas por la infección por Toxoplasma , Estas imágenes se obtuvieron a los 2 años y 
9 meses de edad. A. Tomografía computarlzada con los ventrículos laterales moderadamente dilatados y múítiples focos de calcificación en el 
parénquima cerebral (flecha 1) y en la pared ventñcular (ffécha 2). B, Resonancia magnética TI {400/22; 0,5 T). Las circunvoluciones corticales 
están ensanchadas en el lado izquierdo y la corteza está engrosada en el lóbulo frontal izquierdo (flecha) en comparación con el lado derecho. 
C. Resonancia magnética T2 (2500/120; 0.5 T). El lóbulo frontal izquierdo tiene hipointensidad anormal (flecha). (Tomado de Yokota K: 
Congenital anomalies and toxoplasmosis, Congenit Anom (Kyoto) 35:151, 1995.) 


de tan s ó 1 o un os p< ico s m i 1 ir a d s, que noes te ra coge na p a r a e I 
embrión. Por ejemplo, una radiografía de tórax en una mujer 
embarazada durante el primer trimestre produce una dosis 
corporal total a su embrión o feto de aproximada mente 
1 rara ti. Si la exposición embrionaria a la radiación es de 
5 rads o menos, los riesgos para el embrión son minúsculos. 
X'o obstante, es prudente ser precavido durante las explora¬ 
ciones diagnósticas de la región pélvica en la mujer embara¬ 
zada (exploraciones radiológicas \ pruebas diagnósticas con 
radioisótopos) porque producen una exposición del embrión 
de 0,3 a 2 rads. 1.1 límite recomendado de exposición mater¬ 
na a la radiación corporal toral de cualquier tipo es de 
500 mrad durante Lodo el período gestación a L 

Campos electromagnéticos 

No hay pruebas de que el riesgo de CÍR o de otros defectos del 
desarrollo en embriones human os aumente tras exposición 
materna a campos electromagnéticos de baja frecuencia (p. ej., 
mantas eléctricas, pantallas de vídeo). 

Ondas ultrasónicas 

La ecografía se emplea a menudo durante el embarazo para 
diagnóstico embrionario/fetal y cuidados prenatales. Una revi¬ 
sión de la seguridad de la ecografía obstétrica indica que no se 
han confirmado efectos nocivos para el feto por la exploración 
ecí >grá ñ ea día gii óstí ca onli n a ri a. 

Factores maternos como teratógenos 

El 4% aproximadamente de las mujeres embarazadas tiene 
diabetes. La diabetes uiellitus materna poco controlada, en 
especial durante la embriogenia, se asocia a una tasa más ele¬ 
vada de abortos espontáneos y una incidencia del doble o el 


triple de anomalías congénitas. Los bebés de madres diabé¬ 
ticas suelen ser grandes (nmerosomía) con almohadillas 
grasas prominentes en la zona alta de la espalda v ha jo la 
mandíbula. Estos bebés tienen mayor riesgo de anomalías 
encefálicas, defectos óseos, agenesia sacra y cardiopatías con¬ 
génitas, además de complicaciones meta bol i cas neonatales, 
síndrome de dificultad respiratoria y anomalías del desarro¬ 
llo neurológico* 

La fenilcetonuria afecta a 1 de cada 10.000 nacidos en 
Eli. UU. Si no se trata, las mujeres h orno cígó ti cas para la 
deficiencia de hidroxilasa de fenilalanina (fenilcetonuria) y 
aquellas con híperfenilalaninenita tienen mayor riesgo de 
tener hijos con microcefalia, defectos cardíacos, retraso men¬ 
tal y CIR, El daño encefálico y el retraso mental pueden pre¬ 
venirse si la madre con fenilcetonuria sigue una dieta con res¬ 
tricción de fenílalanina antes y durante el embarazo. 

Factores mecánicos como teratógenos 

El líquido amniótico amortigua las presiones mecánicas, pro¬ 
tegí en tío así al embrión frente a la mayoría de los tra Lunatis¬ 
mos externos. Una reducción significativa de volumen del 
líquido amniótico (olígoh id ra muios) pijede provocar una 
deformación de origen mecánico de las extremidades (véase 
capítulo 7), por ejemplo, hiperextensión de la rodilla. La luxa¬ 
ción con geni t a de la cadera y el pie zambo podrían estar cau¬ 
sados por fuerzas mecánicas, sobre todo en un útero con ano¬ 
malía. Dichas deformaciones podrían estar causadas por 
cualquier factor que limite la movilidad del feto, provocando 
así una compresión prolongada en una postura anormal. Las 
amputaciones intrauterinas u otras anomalías causadas por 
constricción local durante el crecimiento fetal pueden estar 
causadas por bridas amnióticas (anillos formados como con¬ 
secuencia de ía rotura del ainnios al principio del embaraza) 
(véase figura 7-22). 
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ANOMALÍAS CAUSADAS POR HERENCIA 
MULTIFACTORIAL 

Muchas anemia]jas congénitas frecuentes (p. ej., labio leporino 
o paladar hendido) tienen una distribución familiar coherente 
con una herencia multifacrorial (véase figura 20-1). La heren¬ 
cia nuil ti factorial puede representarse con un modelo en el que 
la «predisposición» a un trastorno es una variable continua 
determinada por tina combinación de factores genéticos y 
ambientales* con un umbral de desarrollo (pie separa las perso¬ 
nas con la anomalía de las que no la presentan (figura 20-24). 
Los caracteres muí ti factorial es son a menudo anomalías graves 
individuales, como el labio leporino* paladar hendido aislado, 
defectos del tubo neural (p. ej., meroencefalia, espina infida 
quística), estenosis pilórica y luxación congénita de la cadera. 
Algunas de estas anomalías pueden aparecer también como 
parte del fenotipo en síndromes determinados por herencia 
de un gen individual* anomalía eromosómica o te rato ge no 
ambiental. Los riesgos recurrentes empleados para consejo 
ge n éti co de las fa n i i 1 i a s con a 1 1 orna 1 ía s con gé n i ra s d e te rm i n ad a s 
por herencia inultifactorial son riesgos empíricos basados en la 
frecuencia de la anomalía en la población general y en diferen¬ 
tes categorías de parientes. En familias individuales, estos 
cálculos pueden ser inexactos porque suelen ser promedios en 
la población en lugar de probabilidades precisas para la familia 
individual. 

RESUMEN DE LAS ANOMALÍAS ANATÓMICAS 
CONGÉNITAS O DEFECTOS DE NACIMIENTO 

• Una anomalía anatómica congénita o un defecto de 
nacimiento es una anomalía estructural de cualquier 
tipo que está presente ai nacer. Puede ser macroscópi¬ 
ca o microscópica, en la superficie o en el interior del 
cuerpo. Hay cuatro tipos relevantes de anomalías ana¬ 
tómicas congénitas: anomalía, interrupción, deforma¬ 
ción y dísplasia. 



Modelo del umbral multifactorial. La predisposición 
a un carácter presenta una distribución normal con un umbral que 
separa la población en afectada y no afectada. (Tomado de Thompson 
MW, Mclnnes RR. Willard HF: Thompson & Thompson Genetics in 
Medicine, 5th ed, Philadelphia, WB Saunders, 1991.) 


• El 3% aproximadamente de los nacidos vivos presentar 
una anomalía grave obvia. Después de i parto se detec¬ 
tan anomalías adicionales, por lo que la incidencia es del 
6% aproximadamente en los niños de 2 años y del 8% a 
los 5 años. Otras anomalías (el 2% aproximadamente) 
se detectan mas tarde (p. ej., durante una intervención 
quirúrgica* disección o autopsia). 

• Las anomalías congénitas pueden ser Unicas o múltiples 
y con relevancia clínica o sin ella. Los defectos leves úni¬ 
cos están presentes en el 14% de los recién nacidos, 
aproximadamente. Estas anomalías no suelen tener con¬ 
secuencias clínicas relevantes, aunque alertan al médico 
sobre la presencia posible de una anomalía grave aso¬ 
ciada. 

• EJ 90% de los lactantes con anomalías leves múltiples 
tienen una o más anomalías graves asociadas. Del 3% 
de los lactantes nacidos con una anomalía congénita 
grave, el 0,7% tiene anomalías graves múltiples. Las 
anomalías graves son más frecuentes en los embriones 
jóvenes (hasta el 15%) que en los recién nacidos (hasta 
el 3%), 

• Algunos defectos de nacimiento están causados por facto¬ 
res genéticos (anomalías cromosómicas y genes mulan¬ 
tes). Pocas anomalías congénitas están causadas por fac¬ 
tores ambientales (microorganismos, sustancias químicas 
ambientales y fármacos). Sin embargo, las anomalías más 
frecuentes son consecuencia de una interacción compleja 
entre factores genéticos y ambientales. Desconocemos la 
causa de la mayoría de las anomalías congénitas. 

• Durante las 2 primeras semanas de desarrollo, los tera- 
tógenos causan habitualmente la muerte del embrión o 
no tienen efecto en lugar de producir anomalías congéni¬ 
tas. Durante el período de organogenia, los teratógenos 
alteran el desarrollo y pueden causar anomalías congéni¬ 
tas graves. Durante el período fetal tos teratógenos pue¬ 
den producir anomalías morfológicas y funcionales, sobre 
todo en el encéfalo y ojos. 

PROBLEMAS CON ORIENTACIÓN CLÍNICA 

Caso 20-1 

Un médico estaba preocupado por los fármacos que una 
mujer tomaba cuando acudió por primera vez a consulta 
durante su embarazo. 

* ¿ Q u é porce nta j e d e a n omai ía s c on gé ni tas e stá n ca usa das 
por fármacos, sustancias químicas ambientales y 

ni i croo rga n ¡ s m os i n fe eci osos? 

* ¿Por qué es difícil para los médicos atribuir anomalías 
congénitas específicas a fármacos específicos? 

* ¿Qué debe saber la embarazada sobre el uso de fármacos 
durante el embarazo? 

Caso 20-2 

Durante una exploración pélvica, una mujer de 38 años se 
enteró de que estaba embarazada. El médico estaba 
preocupado por su edad ya que era su primer embarazo, 

* ¿Presentan las mujeres embarazadas mayores de 35 años 
mayor riesgo de tener un hijo con anomalía? 

* Si una mujer de 38 años queda embarazada, ¿qué pruebas 
diagnósticas prenatales deberían realizarse? 

* ¿Qué anomalía genética podría detectarse? 

* ¿Puede tener un bebé sano una mujer de 44 años? 
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Caso 20-3 

Una mujer embarazada preguntó a su médico si hay 
fármacos seguros al principio del embarazo 

• ¿Puede nombrar algunos fármacos usados con frecuencia 
cuyo uso sea seguro? 

* ¿Qué fármacos de uso frecuente deben evitarse durante eJ 
embarazo? 


Caso 20-4 

Una niña de 10 años contrajo una infección por rubéola 
(sarampión alemán) y su madre estaba preocupada de que 
tuviera cataratas o defectos cardiacos. 

* ¿Qué le diría probablemente el médico a ía madre? 

Caso 20-5 

Una mujer embarazada que tiene dos gatos que a menudo 
«pasan la noche fuera» fue informada por una amiga de que 
debería evitar el contacto próximo con sus gatos durante el 
embarazo. También le dijeron que evitara las moscas y las 
cucarachas. 

* Cuando acudió a su médico, ¿qué le diría este 
probablemente? 

Caso 20-6 

El embarazo de una mujer de 28 años se vio complicado por 
diabetes niel l¡ tus. 

* ¿Supone este trastorno algún riesgo para el feto? 

* Si es así T ¿cuáles son los riesgos probables? 

La exposición de estos problemas se ofrece al final de ía 
obra. 
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Durante el proceso de desarrollo embrionario las células pre¬ 
cursoras indiferenciadas se diferencian y organizan en estruc¬ 
turas complejas presentes en los tejidos adultos funcionales. 
Este proceso intrincado requiere que las células integren 
muchos impulsos distintos, tanto extrínsecos como intrínsecos, 
para que el desarrollo sea adecuado. Estos impulsos controlan 
la proliferación, diferenciación y migración de células para 
determinar el tamaño y la forma definitivos de los órganos en 
desarrollo. La alteración de estas vías de señalización puede 
provocar trastornos del desarrollo humano y anomalías con ge¬ 
ni tas. Las vías de señalización clave para el desarrollo son 
compartidas en el adulto por enfermedades como el cáncer. 

Puede parecer que también habría un conjunto diverso de 
vías de señalización que regulan estos procesos debido a los 
diversos cambios que ocurren durante la embriogenia. Por el 
contrario, la diferenciación de muchos tipos celulares diferen¬ 
tes está regulada por un grupo reducido de vías de señalización 
moleculares: 

• Morfógenos. Son moléculas difundióles que especifican 
el tipo de célula generada en una localización anatómica 
especifica y dirigen la migración de células y sus proce¬ 
sos hasta su destino definitivo. Comprenden el ácido reti¬ 
no ico r factor transformador del crecimiento |3(TGF-p)/pro¬ 
teínas morfógenas óseas (PMG) y las familias de 
proteínas erizo y Wnt (tabla 21-1 para la nomenclatura 
de genes y proteínas). 

• Delta-Notch. Esta vía especifica a menudo qué célula 
adoptará el destino de las células precursoras. 

* Factores de transcripción. Este grupo de proteínas con¬ 
servadas evolutivamente activa o inactiva secuencia aba¬ 
jo ios genes esenciales para muchos procesos celulares 
diferentes. Numerosos factores de transcripción son 
miembros de las familias homeosecuencia o hélice-lazo- 
hélice (HLH). Su actividad puede ser regulada por las 
demás vías descritas en este capítulo. 

* Tirosina cinasas receptoras (TOR). Muchos factores de 
crecimiento regulan la señal mediante unión a y activa¬ 
ción de TCR unidas a la membrana. Estas cinasas son 
esenciales para la regulación de la proliferación, apopto- 
sis y migración celular, así como procesos como el creci¬ 
miento de nuevos vasos sanguíneos y proyecciones axo- 
nales en el sistema nervioso central. 


MORFÓGENOS 

Señales extrínsecas guían la diferenciación y migración de célu¬ 
las durante el desarrollo y de este modo determinan la morfo¬ 
logía y función de ios tejidos en formación (véase capítulo 5), 
Muchos de estos morfógenos están presentes en gradientes de 
concentración en el embrión y diferentes morfógenos pueden 
estar expresados en gradientes opuestos en ios ejes dorsal/ven¬ 
tral, a menor/posterior y medial/lateral. El destino de una célu¬ 
la específica puede determinarse por su localización a lo largo 


y. Nomenclatura internacional para genes 

y proteínas 


Genes Ser humané Cursiva y mayúsculas PAXÓ 

Ratón Cursiva, primera letra mayúscula Paxó 

Proteínas Ser humano Redonda, mayúscula PAXó 

Ratón Redonda, mayúscula PAXó 


de estos gradientes. Las células pueden ser atraídas o repelidas 
por morfógenos según el conjunto de receptores expresados en 
su superficie. 


Ácido retinoico 

El eje anterior (rostral, cabeza)/posterior (caudal, cola) o ante- 
ropos tenor (AP) del embrión es crucial para determinar la 
localización correcta de estructuras como las extremidades o 
para el modelado del sistema nervioso. Durante décadas ha 
resultado clínicamente evidente que las alteraciones en la con¬ 
centración de vitamina A (retinol) en la dieta (cantidad excesi¬ 
va o insuficiente) pueden provocar anomalías congenitas (véan¬ 
se capítulos 17 y 20). La forma bioaetiva de la vitamina A es el 
ácido retinoico, que se forma por la oxidación de retino! a reti¬ 
na! por la retinalaldehido deshidrogenan* Las concentraciones 
de ácido retinoico libre pueden modularse por las proteínas 
eaptadoras de ácido retinoico celular que secuestran ácido reti- 
noíco. Además, el ácido retinoico puede ser degradado activa¬ 
mente en metabolitos inactivos por enzimas como CYP26 
(figura 21-1). 

En condiciones normales, el ácido retinoico actúa para 
«posterior! zar» el plan corporal. De este modo, un exceso de 
ácido retinoico o una inhibición de su degradación provoca 
un eje corporal truncado donde la estructuras tienen una 
naturaleza más posterior. Por el contrario, una deficiencia de 
ácido retinoico o defectos en enzimas corno retina) aldehido 
deshidrogenasa producen una estructura más interiorizada. 
A nivel molecular el ácido retinoico se une a sus receptores 
dentro de la célula y los activa. Los receptores de dado retinoico 
regulan la expresión secuencia abajo de los genes. Los genes 
Uox son dianas cruciales de los receptores de ácido retinoico 
en el desarrollo. 


Vitamina A dietética 
(retinol) 


Proteínas 
de unión ai 
retí nal celular 


Retinol 

deshidrogenasa 

Retina! 


Retí nal 

deshidrogenase 


o 

Ácido retinoico 
(forma bioaetiva 
ácido retinoico 
Proteínas de todo-frans) 

unión ai ácido 
retinoico celular 


CYP26 



Metabolitos 

inactivos 


Regulación del metabolismo y señalización del ácido 
retinoico. El retinol de origen dietético (vitamina A) es convertido en 
retinaI por retinol deshidrogenases. La concentración de retinal libre 
está controlada por proteínas de unión al retina! celular. De forma 
similar, retinal es convertido en ácido retinoico por retinal 
deshidrogenasas y su concentración libre es regulada por eE 
secuestro por proteínas de unión al ácido retinoico celular y 
degradación por CYP26, La forma bioaetiva del ácido retinoico es el 
ácido retinoico todo-trans. 
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Factor transformador del crecimiento (3/proteína 
morfogenética ósea 

Entre los miembros de la superfamilia TGF-p están TGF-f3, 
PMO, actívina y nodal. Estas moléculas contribuyen al estable¬ 
cimiento del modelado póstero anterior, decisiones sobre el 
destino celular y formación de órganos específicos como el sis¬ 
tema nervioso, riñones, esqueleto y sangre (véanse capítulos 5, 
1 ó y 17). En el ser humano hay tres j soformas TGF-p (TGF-P,, 
TGF-p, y TGF-p 5 ). La unión de estos ligandos a complejos 
heterotetramcríeos (cuatro subumdades), formados por recep¬ 
tores cinasa treonina-serina transmembrana subimídad del 
receptor TGF-P tipo I específico (dominio cinasa inactivo) y 
tipo 11 (RpT-U) (activo constitutivamente), provoca eventos de 
señalización intracélulares (figura 21-2). Cuando los ligandos 
TGF-P se unen a su receptor tipo IT unido a la membrana res¬ 
pectiva, se incorpora un receptor tipo 1 y se transfosforila, y el 
dominio cinasa se activa, fosforilando a continuación las pro¬ 
teínas Smad asociadas al receptor (R-Smads). Las proteínas 
Smad son una familia amplía de proteínas intercelulares que se 
agrupan en tres clases: fiawadm por receptor ( R-Smads, Smads 
1-3, 5, 8), pareja común (co-Smads, Smad4) y Smads inhibidoras 
(I-vSmads, Smadó, Smad?). Los complejos R-Smad/Smad 4 se 
trasladan al núcleo y regulan la transcripción de genes diana 
mediante interacción con otras proteínas o como factores de 
transcripción mediante unión directa a ADN. La activación 


Membrana 

plasmática 



Vía de señalización factor transformador del 
crecimiento 3 (TGF-3) / Smad. A, La subunidacJ del receptor TGF-¡5 
tipo ti es activa constitutivamente. B. Tras la unión del ligando a 
R3T-II, se incorpora una subunidad del receptor tipo I para formar un 
complejo receptor heterodimérico y el dominio cinasa Rpil es 
transfosforilado (-P), La señalización desde el complejo receptor 
activado fosforita R-Smads, que a continuación se unen a co-Smad. 
se trasladan desde el citoplasma al núcleo y activan fa transcripción 
de genes con cofactor(es) {X), 


RjJT-I es un proceso muy regulado que implica a correceptores 
anclados a la membrana y a otras moléculas similares a recepto¬ 
res que pueden secuestrar ligandos y evitar su unión a recep¬ 
tores RpT-II respectivos. Las Formas negativas dominantes de 
R[3T-1I tienen dominios cinasa inactivos y no pueden transfós- 
forilar RpT-I, bloqueando así los eventos de señalización 
secuencia abajo. La diversidad del ligando TGF-£b RpT-I y 
RPT-Il, correceptor, bloqueo ligando y combinaciones R-Smad 
contribuye al desarrollo particular y procesos específicos de 
célula, a menudo en combinación con otras vías de señalización. 


Erizo 

Erizo sónico (somc bedgehog, Shli) fue el primer ortólogo de 
mamífero del gen erizo de Drosopbiltj identificado. Shh y otras 
proteínas relacionadas, erizo del desierto y erizo indio, son mor- 
fógenos secretados críticos para el modelado, migración celular 
y diferenciación inicíales de muchos tipos celulares y sistemas 
de órganos (véase capítulo 5). Las células tienen umbrales de 
respuesta variables a la señal Shh secretada. El receptor principal 
de Shh es Ptndml (PTCIten el ser humano, familia PTC en rato¬ 
nes), una proteína de dominio transmembrana-12 que, en ausen¬ 
cia de Shh, inhibe Smiootbened (Sino), una proteína unida a pro¬ 
teína G dominio transmembrana-7 y la señalización secuencia 
abajo hacia el núcleo. Sin embargo, en presencia de Shh, la inhi¬ 
bición Ptc queda bloqueada y se producen ios eventos secuencia 
abajo como la translocaeión nuclear de Gli (G7/7, GUI, GU3) 
con activación por transcripción de genes diana como Ptc-L 
Engraikd y otros (figura 21-3). 

La protema Shh es modificada tras su traslación por la adi¬ 
ción de fracciones de col es tero I y pal mi tato a N- y C-tenni na¬ 
les, respectivamente. Estas modificaciones de los lípidos afec¬ 
tan a la asociación Shh con la membrana celular, formación de 
multímeros de Shh y, de relevancia, afectan al movimiento 
de Shh, alterando su distribución y gradientes de concentra¬ 
ción titulares. Una de las actividades mejor explicadas de la 
actívidad Shh en ei desarrolio de los vertebrados es la partici- 
pación de Shh en eí modelado del tubo neurai ventral (véanse 
capítulos 4 y 1 7). Shh es secretado en mayores concentraciones 
por una estructura derivada del mesodermo, la notocorda. La 
concentración de Shh es máxima en la placa del suelo del tubo 
neurai y mínima en la placa del techo, donde existe una expre¬ 
sión elevada de la familia TGF-p. Los destinos celulares de 
cuatro clases de internen ron as anteriores y de motoneuronas 
están determinados por concentraciones Shh relativas y por un 
código de combinaciones de genes horneóse cu encía y HLH 
básicos (HLHb), 

La necesidad de la vía Shh para la señalización de muchos 
procesos del desarrollo quedó subrayada por el descubrimien¬ 
to de mutaciones humanas de miembros de la vía Shh v los 
fenotipos correspondientes de ratones modificados genética¬ 
mente en los que miembros de la vía Shh están inactivados 
(pérdida de fu n ció n/anulación) o sobreexpresados (aumento 
d e fim cí ón} + 1 .as m uta dones d e .V ffff y PTCH h a n queda do 
asociadas a holoprosencefalia, un defecto encefálico congénito 
frecuente que provoca la fusión de los dos hemisferios cere¬ 
brales, anoftalmía o eiclopia (véase capítulo 18) y dorsalízación 
de las estructuras del pros encéfalo. Este defecto en la oveja 
puede estar causado por la exposición a ciclopamina, un tera- 
tó ge n o, q u e al te ra I a s eñ a 1 i za c í ó n S h h (ve a se fi g u r a 21-3). Es 
interesante que algunos pacientes con formas graves del sín¬ 
drome de Sniith-Lemli-Opitz, un error innato cíe la síntesis de 
coJesterol con herencia autosómíca recesiva, presentan holo¬ 
prosencefalia (véase capítulo 20). Las mutaciones GLI3 están 
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Ciclopamina 




N-Shh-Chol Shh 
^ Co leste i 




Vía de señalización erizo sónico/PatchedL A, El receptor Patehed (Ptc) inhibe la señalización procedente del receptor 
Smoothened (Smo), En un complejo con Costal*2 (Cos2) y Fused (Fu) K GEi es modificado para convertirse en un inhibidor de la transcripción, Gli-R. 
B, Erizo sónico (Shh) es dividido y se añade colesteroi a su N-terminal, Este ligando Shh modificado inhibe el receptor Ptc, permitiendo la 
señalización Smo, y finalmente Gli activado (Gii-A) se traslada al núcleo para activar genes diana con CBP CBR proteína de unión a AMP cíclico; 
CKL caseína cinasa I; GSK-3. glucógeno sintasa-cinasa-3; Pgrupo fosfato; PKA, proteína cinasa; SuFu P supresor de Fused. 


asociadas a síndromes de polidactilia autosómíco dominantes 
(véase capítulo 16} como los síndromes de Greig y de Pallis- 
ter-Hali FJ síndrome de Gorlin, causado a menudo por imita¬ 
ciones PTCH en la línea germinal, es una constelación de ano¬ 
malías congénitas que afectan en su mayoría a la epidermis, 
estructuras eraneofacíales (véase capítulo 9) y sistema nervio¬ 
so, Estos pacientes tienen una predisposición notable a los car¬ 
cinomas basocelulares, sobre todo tras radiación, y tma menor 
proporción desarrolla tumores cerebrales malignos conocidos 
como medul oblas tomas durante la infancia. También se han 
identificado mutaciones somáticas de PTCH , SUFU y SMO en 
pacientes con medulob las tomas esporádicos no asociados al 
síndrome de Gorlin. 


Vía Wnt/catenina-p 

Las glucoproteínas secretadas-Wnt son ortologos vertebra¬ 
dos del gen Wingkss de Drosophiltt. De modo parecido a los 
otros morfógenos ya estudiados, los miembros de la familia 
Wnt 19 controlan varios procesos durante el desarrollo, 
como el establecimiento de la polaridad, proliferación, espe¬ 
cificación del destino y migración celulares. La señalización 
Wnt es un proceso muy complejo y hasta ahora se han des¬ 
cubierto tres vías de señalización, pero aquí sólo veremos la 
clásica o «-canónica» vía dependiente de catenina-fl (figu¬ 
ra 2 1-4). Wnt específicas se unen a 1 de 10 receptores de la 
superficie celular del dominio transmembrana siete Frizzled 
(Fzd) y a correceptores proteína-relacionada-receptor de 


lipoproteína de baja densidad (LRP5/LRP6), activando así 
los eventos de señalización i ntra célula res secuencia abajo. La 
catenina-p tiene una función integral en la señalización Wnt 
canónica. En ausencia de unión Wnt, en un complejo de pro¬ 
teína con poliposis adenoma tosa del colon (APC) y axina, la 
catenina-p citoplásmica es tos fo rila da por glucógeno sintasa 
cinasa (GSK-3) y preparada para la degradación. En presen¬ 
cia de Wnt, GSK-3 es fosforilada por Dishevelled (Dvl) y de 
este modo queda inactivada, de manera que ya no puede fos- 
forilar la catenina-p. La catenina-p se estabiliza, se acumula 
en el citoplasma y se traslada al núcleo donde activa la trans¬ 
cripción de genes diana, en un complejo con factores de 
transcripción del factor célula-T (TCP). Entre los numero¬ 
sos genes diana TCF/catenina-P están el factor de creci¬ 
miento endotelial vascular (VEGF), e-mycy me tal opro te as as 
de la matriz. 

La señalización Wnt mal regulada es un rasgo destacado 
de muchos trastornos de! desarrollo y del cáncer. Un gen 
Frizzled (F7D9) está presente en la región eliminada (dele- 
ción) del síndrome de WilHmns-Beurcn. En el síndrome osteopo- 
rosts-$eitdoglÍQ?nú hay mutaciones LRP5. Los ratones inactiva¬ 
dos Dv¿2 tienen anomalías de la vía de salida cardíaca, 
segmentación anormal de los so mitas y defectos del tubo n cu¬ 
ra!. De forma similar a la vía Shh, se han descrito mutaciones 
en la vía Wnt canónica (en los genes cate nina-p, APC y axi- 
m 1 ) en niños con medulohlastoma. De hecho, las mutaciones 
APC somáticas son frecuentes (-50%) en adultos con carcino¬ 
mas color recta les esporádicos y las mutaciones APC germina¬ 
les son un rasgo de la poliposis adenomatosa familiar y síndro- 
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Figura 2 . Via de señalización Wnt/catenina-p canónica, 
A. En ausencia de ligando Wnt unido a receptor Frizzled (Fzd). 
catenina“¡3 es fosforifada (-P) por un complejo multiproteína y 
preparada para la degradación. La expresión de genes diana 
está inhibida por el factor de célula T (FCT). B. Cuando Wnt se 
une al receptor Fzd se incorporan correceptores LRP 
Disheveiled (DVL) es fosforilado y entonces se acumula 
catenina-p en el citoplasma. Algo de catenina-p entra en el 
núcleo para activar fa transcripción de genes diana. PAC t 
poliposis adenomatosa del colon; GSK-3 r glucógeno sintasa 
cinasa-3; LRF? proteína relacionada con el receptor de 
lípoproteína. 


me de Turcot (adenomas color rectal es múltiples y aumento de 
frecuencia de tumores cerebrales primarios), 

VÍA DELTA-NOTCH 

La vía de señalización Notch os esencial para la determinación 
del destino celular, ya que comprende el mantenimiento de los 
nichos de células troncales, proliferación, apop tesis y diferen¬ 
ciación celulares. Estos procesos son esenciales para todos los 
aspectos del desarrollo de los órganos mediante la regulación 
de la señalización célula a célula lateral e inductiva. Las proteí¬ 
nas Notch son receptores transmembrana individuales (Notch 
1 -4) que interaccionan con ligandos (ligandos tipo Delta, DI 1-1, 
DU-3, DI 1-4) Notch unidos a la membrana (véase capítulo 5), 
ligandos tipo serme (jagged-L jagged-2) en células adyacentes 
(figura 21-5), La unión ligando-receptor activa eventos proteo- 
líticos que conducen a la liberación del dominio hnracehtlar 
Notch (DICN). Cuando el DICN se traslada al núcleo, una 
serie de eventos intra nucleares culminan en la inducción de la 
expresión del amplificador piloso de la división, un factor de 
transcripción HLH que mantiene el estado progenitor median¬ 
te supresión de genes HLH básicos proneurales. 

El proceso de inhibición lateral garantiza que en una 
población de células con potencial de desarrollo equivalente 
existe el numero correcto de dos tipos celulares diferentes. En 
la interacción célula a célula inicial, la célula progen i tora que 
responde al Delta ligando-Notch, mediante un sistema retro¬ 
activo negativo, reduce su propia expresión de Delta, con la 
señalización del receptor Notch manteniendo la célula como 
progenitor no comprometido. No obstante, la célula adyacente 
mantiene los niveles de expresión delta con señalización y di¬ 
ferenciación Notch reducidas, mediadas, por ejemplo, por 
genes HLH proneurales. La señalización inductiva con otras 


células colindantes que expresan morfógenos puede modificar 
el compromiso celular de un destino celular neural (estado omi¬ 
sión) a un destino celular glial alternativo. El conocimiento de 
la función de la vía de señalización Delta-Notch en el desarrollo 
mamario se ha visto favorecido por estudios de pérdida de fun¬ 
ción en el ratón. La identificación de mutaciones JAGGEDí 
en el síndrome de Alagitk (dísplasia arteriohepática) con anoma¬ 
lías hepáticas, renales, cardiovasculares, oculares y óseas y de 
mutaciones del gen NQTCH-3 en el síndrome ACADISL 
(arteríopatía cerebral autonómica dominante con infartos sub¬ 
corticales y leucoencefalopatía), que es una enfermedad dege¬ 
nerativa vascular del adulto con tendencia a complicaciones 
tipo ictus en edad temprana, respalda la importancia de la vía 
de señalización Notch en el desarrollo embrionario y posnatal, 
respectivamente. 

FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 

Los factores de transcripción pertenecen a una clase amplia de 
proteínas que regulan la expresión de numerosos genes diana, 
bien mediante mecanismos de activación o de supresión. En 
general, un factor de transcripción se une a una secuencia de 
nucleótidos específica en las regiones promotora/amplificadora 
de genes diana y regula la velocidad de transcripción de sus 
genes diana mediante interacción con proteínas accesorias. 
Hace poco tiempo se demostró que los factores de transcrip¬ 
ción pueden activar o suprimir la transcripción de genes diana 
según la célula en la que están expresados, el promotor especí¬ 
fico, el contexto de eromatina y el estado de desarrollo. Ade¬ 
más, algunos factores de transcripción no necesitan unirse a 
ADN para regular la transcripción pero pueden unirse a otros 
factores de transcripción ya unidos al ADN promotor regulan¬ 
do así la transcripción. También pueden unirse y secuestrar 
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Vía de señalización Delta-Notch. En células 
progen ¡toras (derecha) la activación de la señalización Notch 
provoca Ja división dei dominio intraceular Notch (DICN). DICN se 
traslada al núcleo, se une a un complejo de transcripción y 
activa genes diana como Hesl, que inhiben la diferenciación. En 
Jas células en diferenciación (izquierda) t ta señalización Notch no 
está activa. 


otros factores Je transcripción de sus genes diana suprimiendo 
así su transcripción. 

Las histonas son proteínas nucleares con carga positiva 
alrededor de las cuales está enrollado el ADN genómico para 
condensarlas dentro del núcleo. La modificación de estas pro¬ 
teínas es una vía frecuente por la que los factores Je transcrip¬ 
ción regulan la actividad de sus promotores diana. Una Je estas 
modificaciones es la úeetiktdm. El ADN se une con menos fir¬ 
meza a las histonas ace ti fulas, lo que permite un acceso más 
fácil Je los factores de transcripción y otras proteínas a los pro¬ 
motores Je sus genes diana. El estado de acetilación de las his¬ 
tonas está controlado por genes como para historia acetil 
transieras as, que añaden grupos ace tilo, e histonas deaceti la¬ 
sas, que sustraen grupos acetilo. Los factores de transcripción 
pueden modificar la acetilación de histonas mediante incorpo¬ 
ración de historia acetil transferasas o de histonas deaceti lasas 
(figura 21 -ó). La fosforilación de histonas provoca también Lina 
abertura de la estructura de croma ti na y activa la transcripción 
de genes. Los trastornos de la remodelación de croma tina 
incluyen los síndromes de Retí, Rubimtem-Tayhi y alfa-talase- 
7ítia/remiso mana! ligado al cromosoma X. 

La superfamiiia de factores de transcripción está formada 
por muchas clases distintas de proteínas. En este capítulo expo¬ 
nemos tres ejemplos de esta familia variada de proteínas: facto¬ 
res de transcripción Hox/1 Iomeocaja, Fax y blILI 1. 


Proteínas Hox/homeocaja 

Los genes Hox fueron descubiertos en la mosca de la fruta Dro- 
süphila melamgaster* Las mutaciones en estos genes del comple¬ 
jo HOM-C provocaban fenotipos dramáticas (transformación 
humeó tica) como el gen Amennapedia en el que crecían patas 
en lugar de antenas sobre la cabeza. El orden de los genes Iioxen 
el eje AP es reproducido fielmente en su organización a nivel 
del cromosoma. En el ser humano están conservados también 
el orden de los genes Hox a lo largo del eje AP y la localización 
cromosómica. Se ha comprobado que los defectos en HOXA1 
empeoran el desarrollo neural humano y que las mutaciones en 
HQXAl i v HOX01 > producen anomalías de las extremidades 
(véase capítulo 16). 

Todos los genes HOX "convienen una secuencia de 180 pares 
de bases, honieocaja (homeosecuencia), que codifica un horneo- 


Cromatina inactiva en la transcripción 
Factores de 



Cromatina activa en la transcripción 
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Las modificaciones en las histonas alteran las 
propiedades de transcripción de la cromatina. A. En zonas de 
cromatina inactiva en la transcripción, el ADN está unido con firmeza 
a los núcleos de historias. Las histonas no están acetiladas ni 
fosforadas. Las histona deacetilasas (HDAC) están activas, mientras 
que las histona acetil transferasas (HAT) e histona cinasas estén 
inactivas. B, En zonas de cromatina activa en la transcripción, el ADN 
no está unido con tanta firmeza a los núcleos de histona. Las 
proteínas histona están acetiladas (Ac) y fosforadas (-P). Las HDAC 
están inactivas, mientras que las HAT e histona cinasas estén 
activas. 


dominio de ÚÜ aminoácidos formado por tres hélices OC La ter¬ 
cera (reconocimiento) hélice se une a sitios ADN que contienen 
uno o más motivos de unión tetra núcleo indo TAAT/ATTA en 
los promotores de sus genes diana. El homeodominio es la 
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región más conserv ada de la protema y está muy conservada a 
través de la evolución, mientras otras regiones de la protema no 
están tan bien conservadas. Las mutaciones en la región de 
unión al ADN de! gen hume osecuencia NKX2.5 se asocian a 
defectos del tabique interauricular cardíaco y las mutaciones en 
ARX se asocian al síndrome de lisencefália con anomalía del sis- 
tema nervioso central (véase capítulo 17). 


Genes Pax 

Todos los genes Pax contienen motivos de unión al ADN 
bipartitos conservados denominados dominio Pax (o pareado) 
y algunos miembros de la familia Pax contienen también un 
homeodomimo. Se ha demostrado que las proteínas PAX acti¬ 
va n e inh i hen 1 a tra n scri p c i ón d e gen es di a n a. 

Se ha demostrado que eyeless {sin ojos), e] ortólogo en Dro- 
sopbila mefonógaster de Pax ñ , es esencial para el desarrollo del 
ojo porque las moscas murantes homocígóticas no tienen ojos. 
En experimentos de ganancia funcional la expresión ectópica 
de eyeless condujo a la formación de ojos adicionales. En las 
moscas de la fruta, eyekss es claramente un regulador principal 
del desarrollo de los ojos. Eyeless comparte un alto grado de 
conservación de la secuencia con su ortólogo humano PAX6\ 
Se ha comprobado que PAX6 se asocia a anomalías oculares 
como an iridia (ausencia del iris) y anomalía de Peten En enfer¬ 
medades oculares humanas, el grado de expresión PAX6 parece 
crucial porque los pacientes con una sola copia funcional 
(hapioinsiifhienda) tienen defectos oculares y los pacientes sin fun¬ 
ción PAX6 son anoftálmicos (véase capítulo 18). Este concepto 
de haploinsufi ciencia es un tema recurrente en muchos facto¬ 
res de transcripción diferentes y sus anomalías correspondien¬ 
tes en el ser humano. 

PAX3 y PAX 7 codifican tanto un homeodominio como 
dominios Pax de unión al ADN. El cáncer infantil denominado 
mbdommaremna alveolar se debe a una translocación que pro¬ 
voca la formación de una pro teína quimérica en la que PAX3 o 
PAX 7 (incluyendo ambos dominios ADN) está fusionado a los 
dominios de activación firme del factor de transcripción de la 
familia Forkhead FOXOIA. Se ha demostrado que el síndrome 
de Waardenburg tipo I, una enfermedad humana autosómica 
dominante, está causado por mutaciones en el gen PAX3. Los 
pacientes con este síndrome tienen defectos auditivos, defectos 
oculares (distopia de los cantos) y anomalías de la pigmenta¬ 
ción como una frente blanca. 

Factores de transcripción hél¡cedazo-hélice 
básicos 

Los genes hHLH son una clase de factores de transcripción que 
regulan la determinación del destino y la diferenciación celula¬ 
res en muchos tejidos diferentes durante el desarrollo. A nivel 
molecular, las proteínas bHLH contienen una región de unión 
ai ADN básica (con carga positiva) seguida de dos hélices a 
separadas por un lazo. Las hélices a tienen lados hidrófilo e 
hidrófobo (anfipa ticas). El lado hidrófobo de la hélice es un 
motivo para interacciones proteína-proteína entre diferentes 
miembros de la familia blILIL Este dominio es la región más 
conservada de las proteínas bHLII en las distintas especies. Las 
proteínas bHLH se unen a menudo a otras bHLII (heterodime- 
rrzadón) para regular la transcripción. Estos heterodímeros 
están formados por proteínas bHLH específicas de tejido uni¬ 
das a proteínas bHLII de expresión ubicua. El potente efecto 
prodiferenciación de los genes bHLH puede inhibirse por 


varios mecanismos diferentes. Por ejemplo, las proteínas inhi¬ 
bidoras de la diferenciación (Id) son proteínas HLH que care¬ 
cen del motivo de unión al ADN básico. Cuando las proteínas 
Id se heterodi me rizan con proteínas bHLH específicas impi¬ 
den la unión de estas proteínas bHLI [ a las secuencias promo¬ 
toras de los genes diana (denominadas semen aas-E). I .os facto¬ 
res de crecimiento, que tienden a inhibir la diferenciación, 
aumentan la concentración de proteínas Id que secuestran pro¬ 
teínas bHLH desde sus promotores diana. Además, los factores 
de crecimiento pueden estimular la fosforilación del dominio 
de unión al ADN de las proteínas bHLH, lo que inhibe su 
capacidad para unirse al ADN. 

Los genes bHLH son fundamentales para el desarrollo de 
tejidos como el músculo (MyoD/Miogenína) y neuronas (Neu- 
roD/Xairogeaina) en el ser humano (véase capítulo 15). Se ha 
comprobado que la expresión MyoD es suficiente para la trans¬ 
diferenciación de varias líneas celulares diferentes en células 
musculares, lo que demuestra que es un regulador principal de 
la diferenciación muscular. Estudios en ratones inactivados 
confirmaron que MyoD y otros bHLII A/y/5 son fundamenta¬ 
les para la diferenciación de células precursoras en células mus¬ 
culares primitivas (míoblastos). La diferenciación de estos mio- 
blastos en células musculares completamente diferenciadas está 
controlada por míogenina. De forma similar, \Lisbl y neuroge- 
nina 1 son genes proneurales que regulan la formación de neu- 
roblastos a partir del neuroepitelio (véase capítulo 17). Los 
modelos en ratones han demostrado que estos genes son fun¬ 
damentales para la especificación de diferentes subpohl ación es 
de precursores en el sistema nerv ioso central en desarrollo. Por 
ejemplo, ratones inactivados Masbl tenían defectos en el desarro¬ 
llo del prosencéfalo, mientras que ratones inactivados Nrmvge- 
niníiJ tenían defectos en los ganglios sensitivos craneales y neu¬ 
ronas de la médula espinal anterior. La especificación de estos 
n euro b las tos está regulada por otros genes proneurales conoci¬ 
dos como natroD y MatbS. La diferenciación muscular y la 
neurona! (véanse capítulos 15 y 17) están controladas por una 
cascada de genes bHLH que funcionan en las etapas iniciales y 
finales de la diferenciación celular. Además, ambas vías de seña¬ 
lización son inhibidas mediante la vía de señalización Nntch. 

TIROSINA CÍNASAS RECEPTORAS (RTK) 

Rasgos comunes 

J, os factores de crtcimirnto , co m o i nsulina, factor < 1 e crecím i enro 
epidérmico, factor de crecimiento nervioso y otras neumtrofi- 
nas, y miembros de la familia del factor de crecimiento deriva¬ 
do de plaquetas se unen a receptores transmembrana de la 
superficie celular presentes en células diana. Estos receptores, 
miembros de la superfamilia RTK, ríenen tres dominios: 
1) dominio de unión al ligando extracelular, 2) dominio trans- 
membrana y 3) dominio cinasa intracelular (figura 21 -7). Estos 
receptores son monómeros en estado latente o sin unión, pero 
tras la unión a ligando, estos receptores se convierten en dírnc- 
ros. Este proceso de di me rizad ón coloca los dos dominios 
cinasa in trace luí a res en íntima proximidad de modo que un 
dominio cinasa puede fosforilar y activar el otro receptor 
(tiamfosfori Lición). La tra ns fosforilación es necesaria para acti¬ 
var al completo los receptores, que Inician entonces una serie 
de cascadas de señalización intracelular. El mecanismo de 
transfosforilación requiere que ambas subunidades del receptor 
dentro de un díméro tengan dominios cinasa funcionales para 
que sea posible la traiisducción de la señal. Si existe una muta¬ 
ción que inactiva un dominio cinasa de la subunidad del recep- 
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RTK inactivas 




Vías de señalización 
in trace! ufares 


B 

Ligando |~J Dominio cinasa 


Señalización tirosina cinasa del receptor (RTK). A, En 
ausencia de ligando los receptores son monómeros y están inactivos, 
B. Tras la unión al ligando los receptores se dimeñzan y se produce la 
transfosforilación, que activa cascadas de señalización secuencia 
abajo. Pfosfoñlado, 


denominado angiogmia. Este proceso de maduración compren¬ 
de la incorporación de células musculares lisas vasculares a los 
vasos sanguíneos para estabilizarlos. La vasculogenia y la 
angiogenia dependen de la función de dos clases RTK distin¬ 
tas, miembros de las familias de receptores VEGF y l ie. 

Se ha demostrado que VEGF-A es esencial para el desa¬ 
rrollo de las células enduteliales y sanguíneas. Los ratones 
anulados para VEGF-A no desarrollan células sanguíneas ni 
endoteliales y mueren al principio de la etapa embrionaria. 
Los ratones heterocigóticos para VEGF-A tienen defectos gra¬ 
ves en su vasculatura que demuestran que la dosis del gen 
VEGF-A es importante (haploínsuficiencia). Una molécula 
relacionada, VEGF-C , es crucial para el desarrollo de células 
endoteliales linfáticas, VEGF-A envía señales a través de dos 
receptores, VEGF-1 y VEGF-2, expresados en las células 
endoteliales. VEGF-A envía señales preferentemente a través 
de VEGF-2 para un desarrollo normal de la vasculogenia en el 
embrión, 

E l proceso de mejora angiógeno depende de la función de 
la vía de señalización angiopoyetina/Tie2, Tie2 es una RTK 
expresada de forma específica por las células endoteliales y 
angiopoyetina 1 y angiopoyetina 2 son sus ligan dos que están 
expresados en las células musculares lisas vasculares circundan¬ 
tes, Este es un sistema de señalización paracrino en el que el 
receptor y el ligando están expresados en células adyacentes. 
Tanto las vías de señalización VEGF/VEGFR-2 como la 
angiopoyetina/TieZ son compartidas por los tumores para esti¬ 
mular el crecimiento de vasos sanguíneos nuevos, que estimu¬ 
lan su crecimiento y metástasis. Esto demuestra cómo las vías 
de señalización normales en el ser humano en desarrollo pue¬ 
den ser reutilizadas en el adulto para procesos anormales como 
el cáncer. 


tor, la consecuencia funcional será la anulación de la señaliza¬ 
ción a través de un heterodímero debido a la combinación de 
subunidades del receptor de tipo natural y murante (un modo 
de acción negativo dominante). Dicha mutación en el dominio 
cinasa del receptor VEGF 3 (VEGF-3) provoca la enfermedad 
linfática de herencia auto sondea dominante denominada enfer¬ 
medad de Milroy. 

Regulación de la angiogenia mediante tirosina 
cínasas receptoras 

Los factores de crecimiento facilitan en general la prolifera¬ 
ción, migración y supervivencia celular (es decir, son antíapop- 
tosís). En los cánceres humanos se observa con frecuencia una 
regulación anómala de RTK o de sus componentes de señaliza¬ 
ción secuencia ahajo. Durante ía embriogenia, la señalización 
RTK es crucial para el desarrollo normal y afecta a numerosos 
procesos diferentes como el crecimiento de nuevos vasos san¬ 
guíneos (véase capítulo 4), migración celular y guiado axonal 
neurona I. 

Las células endoteliales derivan de una célula progen i tora 
(heniangioblasto) que da origen al linaje celular hematopovéti¬ 
co y a células endoteliales. Las células endoteliales iniciales 
proliferan y finalmente se unen para formar los primeros vasos 
sanguíneos primitivos. Este proceso se denomina vasculogejiia. 
Después de la formación de los primeros vasos sanguíneos, 
sufren una remodelación y maduración intensivas hasta con¬ 
venirse en vasos sanguíneos maduros mediante un proceso 


RESUMEN DE LAS VÍAS HABITUALES 
DE SEÑALIZACIÓN UTILIZADAS DURANTE 
ELDESARROLLO 

* Existen diferencias notables entre las diferentes vías de 
señalización, pero también comparten muchos elemen¬ 
tos comunes: íigandos, receptores unidos a membrana, 
dominios de señalización intrace fu la res, adaptadores y 
moléculas efecto ras. 

* Las vías de señalización convergen en distintos momen¬ 
tos durante el desarrollo para renovación de células tron¬ 
cales, pro [iteración, migración, apoptosis y diferenciación 
celular, 

* Las vías tienen puntos de omisión que provocan la gene¬ 
ración o mantenimiento de un destino celular en lugar de 
otro. 

* Muchos genes y vías de señalización están muy con sen 
vados a través de fa evolución. Los ortólogos de fos 
genes críticos para el desarrollo de los invertebrados (el 
nematodo Caenorhabditis elegans y la mosca de la fruta 
Orosophita meianogaster) están presentes en los verte¬ 
brados como pez cebra, ratón y ser humano, a menudo 
como miembros de familias multigénicas, 

* El conocimiento de la función de los genes ha sido adqui¬ 
rido medíante genética inversa con sistemas modelo y 
métodos transgénicos de pérdida o ganancia de función 
y mediante genética directa comenzando por la descrip¬ 
ción de los fenotipos anormales que surgen de forma 
espontánea en el ratón y en el ser humano! seguida de 
la identificación del gen mulante. 
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• Existen indicios de vías de comunicación cruzada, Esta 
comunicación entre distintas vías de señalización facilita 
nuestro conocimiento de las consecuencias de amplio 
alcance de mutaciones genéticas individuales que produ¬ 
cen síndromes de anomalía que afectan al desarrollo de 
sistemas de órganos múltiples o cánceres. 
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Apéndice: 
Discusión 
de los 
problemas 
clínicos 

CAPÍTULO 1 

1. Al inicio del desarrollo el embrión humano se denomina 
cigoto. Se trata de un término apropiado porque cigoto 
significa unido y se refiere a la unión entre el óvulo y el 
espermatozoide. El término producto de la concepción se 
refiere a todas las estructuras que se forman a partir de un 
cigoto (p. ej., embrión, amnios y saco coríónieo). Por esta 
razón, los términos no son sinónimos. 

2. El término conceptos se emplea para referirse a un 
embrión y sus membranas extraembrionarias, es decir, los 
productos de la concepción. El término aborto se refiere a 
cualquier producto o a todos los productos de un aborto, 
es decir, el embrión (o feto) y sus membranas, incluyendo 
la placenta. Por tanto, un aborto es un conceptus 
abortado, 

3. Tiene I u ga r e I des arro 11 o de las ca ra cterí sti ca s sex ual es 
secundarias, empieza la función reproductora y se hace 
más obvio el dimorfismo sexual, aunque los cambios 
púbera les no son iguales en los chicos que en las chicas. 

Las edades de la pubertad son 12 años en chicas y 14 años 
en los chicos, aunque existen variaciones, 

4. La embriología se refiere al estudio del desarrollo 
embrionario, y, desde el punto de vista clínico, se refiere al 
desarrollo embrionario y fetal, es decir, al estudio 

del desarrollo prenatal. La teratología se refiere al 
estudio del desarrollo embrionario y fetal anormal. Es la 
rama de la embriología interesada en las anomalías 
con ge ni tas o defectos de nacimiento y sus causas. Los 
estudios embriológicos y te rato lógicos son aplicables 
a los estudios clínicos porque indican los períodos del 
desarrollo prenatal vulnerables. 

CAPÍTULO 2 

I. Los cambios numéricos en los cromosomas se deben 
principalmente a ausencia de disyunción durante una 
división celular meiórica o mito tica. La mayoría de las 
anomalías clínicamente importantes en el número de 
cromosomas tienen lugar durante la primera división 
meiótica. La ausencia de disyunción es un fallo de 
disociación de los cromosomas con croma ti das dobles 
durante la anafase de la división celular. Como 
consecuencia, ambos cromosomas pasan a la misma célula 
hija y se produce una tris omía. La trisomía 21 (síndrome 
de Down) es el trastorno del número de cromosomas que 


produce anomalías congénitas más frecuente. Este 
síndrome afecta a 1 de cada 700 nacidos 
aproximadamente de mujeres entre 30 y 34 años; por 
tanto, es más frecuente en hijos de madres mayores, 

2. Una mórula con un conjunto extra de cromosomas en sus 
células se denomina embrión triploide. Esta anomalía 
eromósomica se debe por lo general a ía fecundación del 
óvulo por dos espermatozoides (dispertóla). Es posible d 
desarrollo de un feto a partir de una mórula triploide y que 
nazca vivo, aunque es excepcional. La mayoría de los fetos 
triploides son abortos espontáneos o mortinatos, y la 
mayoría de los recién nacidos triploides fallecen al poco 
tiempo de nacer, 

3, La obstrucción de las trompas uterinas por infección 

es una causa importante de esterilidad en la mujer. No es 
posible la fecundación porque la oclusión impide que el 
óvulo entre en contacto con los espermatozoides. La 
esterilidad masculina se debe por lo general a defectos en 
la espermatogenia. La criptorquídia es una causa de 
as perma rogé n i a (fa 11 o d e íbrm ació n d e espenn a tozoi d e s). 
Sin embargo, los testículos en posición normal pueden 
producir un número insuficiente de espermatozoides con 
movilidad activa. 

4. El m osai cismo se debe a la ausencia de disyunción de 
cromosomas con cromatidas dobles durante la división 
inicial de un cigoto y no durante la gametogenia. Como 
consecuencia, el embrión tiene dos líneas celulares con 
diferente número de cromosomas. Las personas formadas 
a partir de embriones con esta anomalía cromosótnica son 
mosaicos. El 1 % aproximadamente de las personas con 
síndrome de Down son mosaicos. Tienen estigmas 
relativamente leves del síndrome y tienen menor retraso 
del habitual. El mosaicísmo puede detectarse antes del 
nacimiento con estudios citogcnéticos mediante 
amniocentesis y biopsia de las vellosidades coriónicas 
(véase capítulo ó), 

5, La píldora anticonceptiva poscoital («píldora del día 
siguiente») puede ser utilizada en una emergencia (p. ej,, 
tras abuso sexual). Las hormonas ováricas (estrogenos) 
tomadas en dosis altas en las 72 horas siguientes a una 
relación sexual impiden en general la implantación del 
blastocito, probablemente al alterar la motil idad rubárica, 
interferir con la función del cuerpo lúteo o causar 
cambios anormales en el eiutometrio. Estas hormonas 
impiden la implantación, no la fecundación. Por 
consiguiente, no deben denominarse píldoras 
anticonceptivas. Se produce la concepción pero el 
blastocito no se implanta. Es más apropiado llamarlas 

«p íl doras a n ti m p 1 a n ta c i ón ». 

ó. Muchos embriones jóvenes sufren abortos espontáneos. 
La tasa global de aborto espontáneo temprano es 
de! 45% aproximadamente. La causa más frecuente del 
aborto espontáneo temprano es la presencia de 
anomalías cromosótnicas como la ausencia de disyunción 
o fallo de separación de uno o mas pares 
de cromosomas. 

7. Se ha calculado que entre el 12% y el 25% de las parejas 
norteamericanas son estériles. Entre un tercio y la mitad se 
debe a esterilidad masculina. La esterilidad masculina 
puede estar causada por trastornos endocrinos, 
espermatogenia anormal u obstrucción de un conducto 
genital. Primero es necesario analizar el semen (análisis de 
los espermatozoides). Cuando existe esterilidad masculina 
se analiza el número total, inutilidad y morfología de los 
espermatozoides. Un hombre con menos de 10 millones 


'S tLStVIER. FoSocópiar Sin áulDrijacion es un deJilo. 


Apéndice: Discusión de Jos problemas clínicos ■ 497 


de espermatozoides por mililitro de semen es 
probablemente estéril, sobre todo si la muestra de semen 
contiene espermatozoides inmóviles y con anomalías 
morfológicas* 

CAPÍTULO 3 

1 * Sí, hay que hacer una radiografía de tórax porque el útero 
y los ovarios no reciben directamente el haz de rayos X. La 
radiación recibida por los ovarios es dispersa e 
insignificante. Además, esta pequeña dosis de radiación 
supone una probabilidad muy baja de dañar los productos 
de la concepción si la mujer está embarazada. No obstante, 
la mayoría de los médicos rechazan la exploración 
radiológica del tórax sí es posible porque si la mujer tiene 
un hijo con alguna anomalía le echará la culpa al médico y 
es probable que un jurado no acepte la evidencia científica 
de la falta de efecto teratógeno de una radiación de dosis 
baja. 

2* Parece que el dietilestilbestrol (DES) afecta al 
endome trio e impide la implantación, un proceso 
regulado por un equilibrio delicado entre estrógeno y 
progesterona. La dosis elevada de estrógeno altera este 
equilibrio. La progesterona aumenta el grosor dd 
endometrio de modo que el blastocito puede 
introducirse y nutrirse bien. Las pastillas de DES se 
denominan «píldoras del día siguiente» por la población 
general. Cuando los medios de comunicación se refieren 
a la «píldora abortiva» suelen llamarla RU4B6. Este 
fármaco, desarrollado en Francia, interfiere con la 
implantación del blastocito al bloquear la producción de 
progesterona por el cuerpo lúteo. Es posible detectar el 
.embarazo al final de la segunda semana desde la 
fecundación con pruebas de embarazo muy sensibles* La 
mayoría de estas pruebas dependen de la presencia de un 
factor del embarazo inicial en el suero materno. También 
es posible detectar el embarazo temprano mediante 
ecografía. 

3. Más del 95% de los embarazos ectópicqs se localizan en 
la trompa uterina, y el óí)% lo hace en la ampolla de la 
trompa- A menudo se emplea la ecografía endovaginal para 
detectar los embarazos ectópicos tobárteos. Es probable 
que el cirujano realice una cirugía Iaparoseópica para 
extirpar la trompa uterina que contiene el producto de la 
concepción* 

4. No, la cirugía no puede haber producido la anomalía 
cerebral. La exposición de un embrión durante la segunda 
semana de desarrollo al leve traumatismo asociado a la 
cirugía abdominal no produce una anomalía congénita* 
Además, la anestesia utilizada durante la intervención no 
induce anomalía cerebral. Los teratógenos presentes 
durante las 2 primeras semanas del desarrollo no causan 
anomalías con geni tas. 

5. Las mujeres mayores de 40 años tienen más 
probabilidades de tener un bebé con anomalías 
congénitas como síndrome de Down, aunque pueden 
tener hijos sanos* En la actualidad es posible el 
diagnóstico prenatal (mediante biopsia corióníca o 
amníocentesis) en mujeres mayores de 35 años* Esta 
técnica permite conocer si el embrión tiene anomalías 
cromosómicas graves (p* ej*, tris omía 13) que le causarían 
la muerte poco después tic nacer. También puede 
hacerse una ecografía del embrión para detectar ciertas 
anomalías morfológicas (p* ej*, anomalías de las 


extremidades y del sistema nervioso central)* En la 
mayoría de los casos el embrión es normal y el embarazo 
continúa a término. 

CAPÍTULO 4 

1. Las hormonas en las píldoras anticonceptivas (control de 
natalidad) impiden la ovulación y el desarrollo de la fase 
lútea (secretora) del ciclo menstrual (uterino). Las anomalías 
cromosómicas graves pueden haber causado el aborto 
espontáneo* La incidencia de anomalías cromosómicas en 
abortos tempranos es alta en las mujeres que quedan 
embarazadas poco después de dejar la píldora 
anticonceptiva. Se ha observado un aumento notable de la 
poliploidía (células que contienen tres o más veces el 
número haploide de cromosomas) en embriones de abortos 
espontáneos cuando la concepción se ha producido en los 

2 meses siguientes a la interrupción de la a n ti concepción 
oral. La poliploidía es mortal para el embrión en desarrollo. 
Este hallazgo indica que conviene usar algún método 
anticonceptivo durante uno o dos ciclos menstruales antes 
de intentar el embarazo después de interrumpir los 
anticonceptivos orales. En este tuso es probable que el 
médico dijera a la paciente que su aborto era un proceso de 
selección natural y que probablemente sirviera para expulsar 
un embrión que no podría haber sobrevivido por tener 
anomalías cromosómicas graves. Algunas mujeres han 
quedado embarazadas 1 mes después de dejar los 
anticonceptivos orales y han dado a luz bebés sanos* 

2. Es probable que una prueba radioínmunitaria muy sensible 
indique si la mujer estaba embarazada. La presencia de 
tejido embrionario y/o coriónico en los restos 

endoinetríales sería un signo definitivo de embarazo. A los 
5 días de la menstruación prevista (5 semanas después del 
último periodo menstrual normal [UPMN]) el embrión se 
encuentra en la tercera semana de desarrollo* El blastocito 
tiene un diámetro aproximado de 2 nim y es posible 
detectarlo con las técnicas actuales de ecografía 
transvaginal* 

3 * El s i stema n c rv i oso ce n tra 1 (encéfa 1 o y m é d u l a espi nal) 
comienza a formarse durante la tercera semana 
embrionaria. La meroencefalia (anencefalia), en la que falta 
la mayor parte del encéfalo y de la bóveda craneal, puede 
estar causada por teratógenos ambientales que actúan 
durante la tercera semana del desarrollo. Esta anomalía 
encefálica grave se produce por un desarrollo anormal de 
la porción superior del tubo neural sin cierre del 
neuroporo anterior* 

4. Los t era tomas sacr ococcígeos surgen de restos de la estría 
primitiva* Estos tumores contienen distintos ripos de tejido 
derivados de las tres capas germinales porque las células de 
la estría primi tiva son pluripotentes. Existe una diferencia 
evidente en la incidencia de estos tumores según el sexo: son 
tres a cuatro veces más frecuentes en niñas que en niños. 

5* La ecografía endovaginal es una técnica muy útil para 
evaluar d embarazo durante la tercera semana porque 
permite ver el producto de la concepción. Por esta 
ra z ó n, es pos i b l e d etermi n a r s i e 1 em hri ón siguen n 
desarrollo normal. Una prueba de embarazo negativa en 
la tercera semana no descarta un embarazo ectópico 
porque los embarazos ectópicos producen gonadotropína 
conoidea humana a menor ritmo que los embarazos 
intrauterinos. Esta hormona es la clave para las pruebas 
de embarazo* 
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CAPITULO 5 

1. El médico le dirá probablemente a la paciente que su 
embrión estaba en una etapa critica del desarrollo y que 
habría sido más seguro dejar de fumar y evitar los 
medicamentos sin receta durante el embarazo. También le 
dirá que sabemos que fumar mucho produce retraso del 
crecimiento intrauterino (CIR) y bajo peso en el bebé, y 
que aumenta la incidencia de prematuridad. También le 
recomendará que no beba alcohol durante el embarazo por 
sus efectos teratógenos conocidos (véase síndrome 
alcohólico fetal en el capítulo 20). 

2. El período embrionario es el período más crítico del 
desarrollo porque están formándose todos los tejidos y 
órganos principales. En este período el embrión es más 
v u I n e ra b 1 e a los e fe c tos d a n i n os d e I os fa eto res 
ambientales (p. ej., dosis altas de radiación, fármacos y 
ciertos virus), 

3. No es posible predecir cómo afectará un fármaco al 
embrión humano porque los embriones animales y 
humanos pueden diferir en su respuesta al mismo. Por 
ejemplo, la talídomida es muy teratógena en embriones 
humanos y muy poco en la rata y en el ratón. Los 
fármacos con efectos teratógenos conocidos en 

los animales no deben emplearse durante el embarazo 
humano, en especial durante el período embrionario. 

Las capas germinales se forman durante la gastrulación. 
Todos los tejidos y órganos del embrión proceden de las 
tres capas germinales: ectodermp, mesodermo v 
endodermo. La formación de la estría primitiva y de la 
notocorda son acontecimientos importantes durante 
la morfogenia. 

4. La información sobre la fecha de inicio del embarazo 
puede ser poco fiable porque depende de que la paciente 
recuerde un hecho (última menstruación) que tuvo lugar 
2-3 meses antes. Además, puede haber presentado una 
hemorragia de implantación (hemorragia Ínter menstrual) 
en el momento de su UPMN y puede haber pensado que 
era una menstruación leve. La ecografía endovaginal es 
fiable para calcular la fecha probable de inicio del 
embarazo y La edad embrionaria. 

5. ¡No! Para causar defectos graves en las extremidades un 
fármaco con efecto teratógeno conocido debe actuar 
durante el periodo crítico de desarrollo de las 
extremidades (24-36 días tras la fecundación). Los 
teratógenos interfieren con la diferenciación de tejidos y 
órganos, alterando o deteniendo su desarrollo con 
frecuencia. Véase capítulo 20 para más detalles. 

CAPÍTULO 6 

I. Los médicos no pueden fiarse siempre de la información 
sobre el UPMN aportada por sus pacientes, sobre todo en 
los casos en los que la determinación de la fecha de 
fecundación es muy importante, por ejemplo, en 
embarazos de alto riesgo en los que puede ser aconsejable 
provocar el parto ¡o antes posible. Es posible determinar 
con bastante precisión la fecha de ingreso o la fecha 
probable del parto mediante ecografía diagnóstica para 
medir el tamaño de la cabeza y el abdomen fetal. En 
circunstancias normales el parto se provoca después de la 
semana 36 a 37 con hormonas (p. ej., prostaglandinas y 
oxitocina), a menos que haya una razón convincente para 
hacerlo antes. 


2. Es probable que se haga una biopsía eoriónica (BC) para 
estudiar los cromosomas del feto. El trastorno 
cromosómico más frecuente en fetos de mujeres mayores 
de 40 años es la trisomía 2 L Si los cromosomas fetales son 
normales pero se sospechan anomalías con ge ni tas del 
encéfalo o las extremidades, será necesaria una ecografía. 
Estas técnicas permiten buscar anomalías morfológicas al 
tiempo que se explora todo el feto. Es posible determinar 
el sexo del feto analizando los cromosomas sexuales en 
células obtenidas mediante BC. También puede hacerse 
mediante ecografía. Los médicos expertos pueden usar la 
ecografía pata identificar el sexo (sobre todo el masculino) 
con una certeza cercana al 100% después de la semana 30 
de la gestación. 

3. Existe un riesgo considerable cuando la embarazada 
consume en exceso o de forma indiscriminada fármacos 
sin receta como AAS y an ti tusivos. Se han observado 
convulsiones por abstinencia en recién nacidos de 
madres alcohólicas y algunos de ellos presentan el 
síndrome alcohólico fetal (véase capítulo 20), Es 
probable que el médico aconseje a la paciente que no 
tome ningún medicamento que se le indique. También le 
dirá que los fármacos más peligrosos para su feto están 
sometidos a control legal y que sólo se dispensan con 
mucho cuidado. 

4. Muchos lactores (fetales, m a rernos y ambi enta 1 es) 
pueden reducir la velocidad de crecimiento fetal (CIR). 
Algunos ejemplos son las infecciones intrauterinas, 
embarazos múltiples y anomalías cromosómicas (véanse 
capítulos ó y 20). Fumar cigarrillos, la adicción a 
narcóticos y el consumo de grandes cantidades de 
alcohol son también causas confirmadas de CIR. Una 
madre interesada en el crecimiento y bienestar global de 
su feto consulta a su médico con frecuencia, consume 
una dieta de buena calidad, no consume narcóticos, ni 
fuma ni bebe alcohol. 

5. La amniocentesis tiene un riesgo muy bajo. Se calcula 
que la p r o h a bi 1 id a d d e p rovoca r un a borto es d el 0,5 % 
aproximadamente. La BC es útil también para obtener 
cé lu I a s p a r a su análisis e ro m os ó m i co. L a AP S C U s e 
refiere a la aspiración percutanea de sangre del cordón 
umbilical. La aguja se introduce en la vena umbilical 
guiada por ecografía. En esta muestra de sangre 
pueden realizarse estudios cromosómicos y 
hormonales. 

6. Los defectos del tubo neural producen una concentración 
elevada de alfa fetuproteína (AFP). Deben realizarse- 
estudios diagnósticos mediante seguimiento de las 
concen traciones de AFP. También debe hacerse un 
seguimiento ecográfieo. Las concentraciones bajas de AFP 
pueden indicar síndrome de Down. Para comprobar la 
dotación cromosómica de las células fetales se realizan 

es tu dio s c ro mo s óm icos. 

CAPÍTULO 7 

1. El método habitual para calcular la fecha prevista de 

ingreso o de parto consiste en contar 3 meses menos desde 
el primer día del UPMN y añadir después 1 año y 7 días 
(regla de Nágele; véase capítulo ó). El diámetro biparietal 
de Ja cabeza fetal puede medirse mediante ecografía en la 
paciente obstétrica de alto riesgo porque esta medición se 
correlaciona bien con k edad fetal. También son muy 
útiles las mediciones del pie. 
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2. El polihidramnios es la acumulación de un volumen 
excesivo de líquido a m ni ótico. Cuando aparece en el 
transcurso de pocos días suele asociarse a tm riesgo elevado 
de anomalías fetales graves, en especial del sistema 
nervioso central (p, ej., meroeucefelia y espina bífida 
quística). Los fetos con defectos encefálicos macroscópicos 
no degluten el volumen habitual de líquido amníótico, por 
lo que el volumen de este aumenta. La atresia 
(obstrucción) del esófago se acompaña casi siempre de 
polihidramnios porque el feto no puede deglutir y 
absorber líquido amníótico. Los gemelos también son una 
ca usa pr ed i spon en te de polihidramn i os * 

3. Existe una tendencia de que los gemelos «aparezcan en 
ciertas familias». Parece improbable que exista un factor 
genético en los gemelos monocígóticos (MC), pero la 
predisposición a los gemelos d id góticos (DC) está 
determinada genéticamente. La frecuencia de gemelos 
DC aumenta bruscamente con una edad materna superior 
a los 35 años y después disminuye. No obstante, la 
frecuencia de gemelos \IC se ve afectada muy poco pol¬ 
la edad materna. La determinación de la cigosidad 
gemelar puede realizarse habitual mente mediante 
exploración de la placenta y las membranas fetales. Más 
adelante puede determinarse buscando similitudes y 
diferencias determinadas genéticamente en un par de 
gemelos. La diferencia en los marcadores genéticos 
indica que los gemelos son DC. 

4. Una artería umbilical única está presente en 1 de cada 
200 cordones umbilicales aproximadamente. Esta anomalía 
se acompaña de una incidencia del 15%-2Ü% de anomalías 
cardiovasculares. 

5. Fueron fecundados dos cigotos. Los blastocitos resultantes 
se implantaron muy próximos y las placentas se fusionaron. 
La muestra de vellosidad coriónica fue obtenida del saco 
coriónico del gemelo femenino. SÍ se hubieran visto dos 
sacos conónicos durante la ecografía se habría sospechado 
la existencia de gemelos DC, 

ó. Las bandas amnióticas se forman cuando el airmios se 
rompe durante el embarazo. Las bandas rodean partes del 
cuerpo del embrión y producen anomalías como la 
ausencia de la mano o surcos profundos en una 
extremidad. Este es el síndrome de la banda ¿miniótica o 
el complejo de rotura de Ja banda ¿un ni ótica. 

CAPÍTULO 8 

L El diagnóstico más probable es el de hernia diafragmática 
congenita (H PC). El defecto congénito en el diafragma 
que produce esta hernia se debe por lo general a un fallo 
del cierre del conducto perieardioperitoneal durante la 
sexta semana del desarrollo, por lo que se produce una 
hemiación de los órganos abdominales en el tórax* Esto 
comprime los pulmones, sobre todo el izquierdo, y 
produce dificultad respiratoria. El diagnóstico puede 
confirmarse habitualmente mediante radiografía o 
ecografía de tórax. También puede detectarse la 
anomalía en el período prenatal mediante ecografía. 

De forma característica, existe aire y/o asas de intestino 
con líquido en el hemotúrax izquierdo de un recién 
nacido con HDC. 

2* En la hernia retroesternal, una anomalía congenita 
excepcional, el intestino puede hemiarse en el saco 
pericárdico o, por el contrarío, el corazón puede estar 
desplazado en la l egión superior de la cavidad perifonea!. 


La herniación del intestino a través del hiato este mocos tal 
provoca este trastorno. 

3. La HDC afecta a 1 de cada 2200 nacidos 
aproximadamente. Un recién nacido en el que se sospecha 
un¿t 1IDC debe colocarse de inmediato con la cabeza y 

el tórax más altos que el abdomen para facilitar el 
desplazamiento hada abajo de los órganos abdominales 
desde el tórax. Después de un período de estabilización 
preoperatoria se realiza una intervención con reducción de 
las visceras abdominales y cierre del defecto diafragma tico. 
Las tasas de mortalidad son del 60% aproximadamente. 
Los recién nacidos con HDC fallecen a menudo por 
dificultad respiratoria avanzada por el desarrollo 
insuficiente de los pulmones. 

4. La gastrosquísis y las hernias epigástricas están localizadas 
en el plano medio de la región epigástrica. Esta hernia es 
inusual. El defecto por el que se produce la hemiación se 
debe a un fallo de fusión de los pliegues laterales deí 
cuerpo en esta región durante la cuarta semana. 

CAPÍTULO 9 

1. El diagnóstico más probable es una fístula branquial. 
Cuando k fístula se infecta se produce una secreción 
intermitente de material mucoide. La secreción procede 
probablemente de una fístula branquial externa, un resto 
del segundo surco faríngeo y/o fístula cervical. En 
condiciones normales este surco y fístula desaparecen 
cuando se forma el cuello. 

2. ! ai posición de las glándulas paratiroides inferiores es 
variable. Se desarrolí¿m en asociación estrecha con el timo 
y son arrastradas hacia abajo por este durante su descenso a 
través del cuello. Si el timo no desciende a su posición 
habitual en el mediastino superior, una o ambas glándulas 
paratiroides inferiores pueden localizarse cerca de la 
bifurcación de la arteria carótida común. Si una glándula 
paratiroides inferior no se separa del timo puede ser 
arrastrada al mediastino superior con el timo. 

3. Es muy probable que tenga un quiste del conducto tirogloso 
que se origina a partir de un pequeño resto del conducto 
tirogloso embrionario, (mando no se produce la 
degeneración completa de este conducto puede formarse un 
quiste en cualquier punto del plano medio del cuello entre 

el agujero ciego de la lengua y la escotadura yugular dd 
manubrio esternal. El quiste del conducta tirogloso puede 
confundirse con una glándula tiroides etiópica, como la que 
no ha descendido a su posición normal en el cuello. 

4. El labio leporino unilateral se debe a un fallo de fusión de 
la pro ni i necia maxilar en el lado afectado con las 
prominencias nasales mediales fusionadas. La hendidura 
del maxilar por delante de la fosa incisiva se debe a un fallo 
de fusión de ía apófisis palatina lateral con el paladar 
primario. Aproximadamente el 60%-80% de las personas 
con labio leporino, con o sin paladar hendido, son varones. 
Cuando ambos progenitores son normales y tienen un hijo 
con labio leporino, la probabilidad de que el siguiente hijo 
lo tenga es del 4% aproximadamente. 

5. Existen pruebas abundantes de que los an ti epilépticos, 
como feni tuina y difenilhídantoína, tomados durante el 
embarazo multiplican por dos o por tres la incidencia de 
labio leporino y paladar hendido en comparación con la 
población general. El labio leporino con paladar hendido 
está causado por numerosos factores, algunos genéticos y 
otros ambientales, por lo que su etiología es muí ti factorial. 
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En la mayoría de los casos no puede identificarse el factor 
ambiental implicado* 

CAPÍTULO 10 

1. La imposibilidad para pasar un catéter al estómago a través 
del esófago indica atresia esofágica* El pediatra debe 
sospechar además una fístula traque oesofágica que se 
asocia con frecuencia. Una exploración radiológica o 
Geográfica confirma la atresia. La presencia de dicha 
anomalía puede confirmarse con una imagen de la sonda 
nasogástrica detenida en la bolsa esofágica próximaL Si es 
necesario se inyecta una pequeña cantidad de aire para 
resaltar la imagen* Cuando existe un cieno tipo de fístula 
traque oesofágica (FTE), también hay aíre en el estómago 
que ha pasado a través de una conexión entre el esófago y 
la tráquea. Para detectar y corregir una FTE es necesario 
un abordaje combinado radiológico, endoscópico y 
quirúrgico, 

2. Un lactante con síndrome de dificultad respiratoria (SUR) 
o enfermedad de ía membrana hialina intenta superar el 
problema respiratorio aumentando la frecuencia y 
profundidad respiratorias* La retracción intercostal, 
subcostal y esternal y el aleteo nasal son signos 
prominentes de la dificultad respiratoria. La enfermedad 
de la membrana hialina es una de las causas principales de 
SDR y muerte en recién nacidos prematuros nacidos vivos* 
Una deficiencia de surfactante pulmonar se asocia a SDR. 
Pueden administrarse glucocorti coeste roí des durante el 
embarazo para acelerar el desarrollo pulmonar fetal y la 
producción de surfactante. 

3* El tipo más frecuente de FTE conecta la tráquea con la 
región esofágica inferior. Esta anomalía se asocia a atresia 
del esófago por encima de la fístula. La FTE se debe a la 
división incompleta del intestino anterior en esófago y 
tráquea por el tabique traqueoesofágico. 

4. En la mayoría de los tipos de FTE pasa aire desde la 
tráquea al esófago y estómago a través de ía FTE. 

La neumonitis (neumonía) causada por la aspiración de 
secreciones orales o nasales en los pulmones es una 
complicación grave de esta anomalía. En estos casos está 
contraindicada ía administración ele agua o alimentos al 
bebé por vía oral. 

CAPÍTULO 11 

I. La ausencia completa de una luz (atresia duodenal) afecta 
habituaJmente a la segunda (descendente) y tercera 
(horizontal) porción del duodeno* La obstrucción se debe 
por lo general a una vacuol izarían incompleta de la luz 
del duodeno durante la octava semana. La obstrucción 
produce distensión del estómago y duodeno próximaI 
porque el feto deglute liquido amniótico, y el reción 
nacido traga aire, moco y leche. La atresia duodenal es 
frecuente en lactantes con síndrome de Down f igual que 
otras anomalías congénitas graves, como el páncreas 
anular, anomalías cardiovasculares, malrotarían del 
intestino medio y anomalías anorreótales. Existe 
poli hidra m níos porque la atresia duodenal impide la 
absorción normal de líquido amniótico por el intestino 
fetal distal a la obstrucción. El feto deglute líquido 
amniótico antes de nacer, sin embargo, debido a la atresia 
duodenal, este líquido no puede atravesar el intestino 


para ser absorbido por I a circulación fetal, ni atravesar la 
placenta para llegar a la circulación materna desde donde 
pasa a la orina. 

2. El conducto onfaloentérico (conducto vitelino) sufre 
normalmente una involución completa hacia la décima 
semana del desarrollo en el momento en que los intestinos 
vuelven al abdomen. En el 2%-4% de las personas queda 
un resto del conducto onfeloentérico como divertí culo del 
íleon (divertículo de Meckel), aunque sólo un pequeño 
porcentaje de estas anomalías produce síntomas. En este 
caso ha persistido todo el conducto onfal oen té rico de 
modo que el divertículo estaba conectado con la pared 
abdominal anterior y el ombligo mediante una fístula. Esta 
anomalía es poco frecuente y su abertura externa puede 
confundirse con un granuloma (lesión inflamatoria) del 
muñón del cordón umbilical. 

3* Es probable que la fístula estuviera conectada con el 
extremo ciego del recto* La anomalía, ano imperforado 
con fístula rectovaginal, se debe a un fallo del tabique 
urorrectal para crear una separación completa entre la 
porción anterior y posterior del seno urogenital. Dado que 
el tercio inferior de la vagina procede de la porción 
anterior del seno urogenital, se une al recto, que procede 
de la porción posterior del seno. 

4, Esta anomalía es un onfalocele (exomphalos). El 
onfalocele pequeño, como el de este caso, se denomina en 
ocasiones hernia del cordón umbilical, aunque no debe 
confundirse con la hernia umbilical que aparece tras el 
parto y está cubierta de piel. La delgada membrana que 
cubre la masa en este caso está formada por peritoneo y 
amnios. La hernia estaría formada por asas de intestino 
delgado. El onfalocele aparece cuando las asas 
intestinales no vuelven a la cavidad abdominal desde el 
cordón umbilical durante la décima semana de la vida 
fetal. En este caso, dado que la hernia es relativamente 
pequeña, el intestino puede haber entrado en la cavidad 
abdominal para herniarse más adelante cuando los 
músculos rectos no se aproximan entre sí lo suficiente 
para cerrar d defecto circular en la pared abdominal 
anterior. 

5. Es probable que el íleon estuviera obstruido (atresia 

i leal). La atresia congénita del intestino delgado afecta al 
íleon con más frecuencia y después al duodeno. El 
yeyuno está afectado en menos casos. Se forma algo de 
meconio (heces fetales) a partir del epitelio fetal exfoliado 
y moco en la luz intestinal, y se localiza distal a la zona 
obstruida (segmento arre sica). Durante la cirugía el íleon 
atrcsico forma un segmento estrecho que conecta ios 
segmentos próxima! y distal del intestino delgado. La 
atresia del íleon puede estar causada por un fallo de 
reeanalización de la luz. Lo más probable es que la atresia 
íleal se deba a una interrupción prenatal del suministro 
de sangre a! íleon. En ocasiones se produce la torsión de 
un asa de intestino delgado, con interrupción de su 
suministro de sangre y necrosis (muerte) del segmento 
afectado. La sección atxésiea del intestino se convierte 
por lo general en un cordón fibroso que conecta los 
segmentos proxímal y distal del intestino* 

CAPÍTULO 12 

1* Las pelvis y uréteres renales duplicados se deben a la 
formación de dos divertículos metan áfricos (esbozos 
ureterales) en un lado del embrión. Más adelante, los 
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rudimentos de estas estructuras se fusionan. Ambos 
uréteres desembocan habitualmente en la vejiga urinaria. 
Rn ocasiones, el uréter de más desemboca en el sistema 
urogenital por debajo de la vejiga. Esto se produce cuando 
el uréter accesorio no queda incorporado a la base de la 
vejiga con el otro uréter sino que es arrastrado hacia abajo 
con el conducto mesonéffico y desemboca con este en la 
porción inferior del seno urogenital. Como esta parte del 
seno urogenital da lugar a la uretra y al epitelio vaginal, el 
orilleo ureteral eetópico (posición anormal) puede 
localizarse en cualquiera de estas estructuras, lo que causa 
un goteo continuo de orina en la vagina. Un orificio 
ureteral eetópico que desemboca por debajo de la vejiga, 
provoca incontinencia urinaria porque no hay un esfínter 
vesical o uretral entre este y el exterior. Normalmente, el 
trayecto oblicuo del uréter a través de la pared de la vejiga 
permite que la contracción de la musculatura vesical actúe 
como un esfínter para el uréter, controlando así el flujo de 
orina. 

2. Las arterias renales accesorias o supernumerarias son muy 
frecuentes. Aproximadamente el 25% de los riñones 
reciben dos o mas ramas directamente desde la aorta, 
aunque más de dos es excepcional. Las arterias 
supernumerarias entran a través del seno renal o en los 
polos renales, habitual mente e l inferior Las arterias 
renales accesorias, más frecuentes en el lado izquierdo, 
representan arterias renales fetales persistentes que crecen 
en secuencia desde la aorta conforme los riñones 
«ascienden» desde la pelvis al abdomen. Habitualmente, 
los vasos inferiores degeneran conforme aparecen los 
nuevos. Las arterias supernumerarias son alrededor del 
doble de frecuentes que las venas supernumerarias. Nacen 
por lo general a la altura del riñón. La presencia de una 

. arteria supernumeraria tiene relevancia clínica en otras 
circunstancias porque puede cruzar la unión 
ureteropéivica y dificultar la salida de la orina, 
provocando una dilatación de los cálices y pelvis en el 
mismo lado (hidronefrosis). Los riñones con hidronefrosis 
se infectan con frecuencia (picloneíritis) y esta infección 
puede destruir los riñones, 

3. Los embarazos en las astas rudimentarias son 
excepcionales aunque tienen trascendencia clínica porque 
es difícil distinguir entre este tipo de embarazo y un 
embarazo tubárico (véase texto). En este caso la 
anomalía uterina era consecuencia del retraso de 
crecimiento del conducto paramesooéfrico derecho y 

de la fusión incompleta de este conducto con su pareja 
durante el desarrollo del útero. La mayoría de las 
anomalías causadas por una fusión incompleta de los 
conductos paramesonéfricos no producen problemas 
clínicos; sin embargo, un asta rudimentaria que no se 
comunica con la porción principal del útero puede causar 
dolor durante el período menstrual por la distensión del 
asta por la sangre. El embarazo eetópico en el asta 
rudimentaria tiene más probabilidades de romperse más 
tarde que el tubárico porque la mayoría de las astas 
uterinas rudimentarias son más gruesas que las trompas 
uterinas, 

4. Hipospadias del glande es el término aplicado a una 
anomalía en la que el orificio uretral está en la superficie 
ventral del pene cerca del glande. La iiícurvación anterior 
del pene se denomina cuerda. El hipospadias del glande 
se debe a un fallo de fusión completa de los pliegues 
urogenitales en la superficie anterior del pene en 
desarrollo sin establecer una comunicación completa con 


la porción terminal de la uretra esponjosa dentro del 
glande peneano. El hipospadias puede asociarse a una 
producción inadecuada de andrógenos por los testículos 
fetales, o puede haber resistencia a las hormonas a nivel 
celular en los pliegues urogenitales. Se cree que el 
hipospadias tiene una etiología muid factorial porque los 
parientes cercanos de pacientes con hipospadias tienen 
más probabilidades de tener esta anomalía que la 
población general. El hipospadias granular, o hipospadias 
del glande, una anomalía frecuente del sistema 
urogenital, afecta aproximadamente a 1 de cada 
300 varones nacidos. 

5. Esta mujer joven es femenina aunque tenga una dotación 
cromosómica 4óXY, Tiene el síndrome de insensibilidad a 
los andrógenos. El fallo de masculmización en estas 
personas se debe a la resistencia a la acción de la 
tesrosterona a nivel celular en los genitales. 

ó. El fundamento embriológico de la hernia inguinal 
indirecta es la persistencia del proceso vaginal, una 
excrecencia externa del peritoneo fetal. Esta bolsa en 
forma de dedo sobresale de la pared abdominal anterior y 
forma el conducto inguinal. Un proceso vaginal persistente 
predispone a una hernia inguinal indirecta al crear una 
zona débil en la pared abdominal anterior y un saco 
hemiario en el que puede hemiarse contenido abdominal 
si la presión abdominal es muy alta (como ocurre al 
defecar). El saco hernia rio está cubierto por la 
faseta espermática interna, músculo cremáster y fascia 
creimstérica. Para más información sobre las hernias 
inguinales, consúltese el texto, 

CAPÍTULO 13 

1. La comunicación interventricular (CIV) es la anomalía 
cardíaca más frecuente. Afecta al 25% de los niños con 
car diopa tía congénita. La mayoría de los pacientes con un 
CIV amplio tienen un cortocircuito de sangre izquierda- 
derecha masivo que produce cianosis e insuficiencia 
cardíaca congestiva, 

2. El conducto arterioso persistente (CAP) es la anomalía 
cardiovascular más frecuente asociada a rubéola materna al 
principio del embarazo. Cuando el conducto arterial 
permanece permeable en un lactante, la sangre aórtica pasa 
a la arteria pulmonar. Entre la mitad y dos tercios del 
volumen de sangre bombeado por el ventrículo izquierdo 
puede pasar a través dd CAP. Este trabajo adicional para el 
corazón produce dilatación cardíaca, 

3. La tetrada de anomalías cardíacas presente en la tetralogía 
de Fallar es estenosis pulmonar, CIV, aorta acabalgada e 
hipertrofia ventricular derecha. La angiocardtografia y la 
ecografía son útiles para detectar la posición anormal de 
la aorta (a horcajadas sobre el CIV) y el grado de estenosis 
pulmonar La cianosis se debe a la derivación de sangre no 
saturada, aunque puede no estar presente al nacer. El 
objetivo principal dd tratamiento es mejorar la 
oxigenación de la sangre, habitúa hnente mediante 
corrección quirúrgica de la estenosis pulmonar v cierre 
del CIV. 

4. Probablemente sean necesarios cateterismo cardíaco y 
ecografía para confirmar el diagnóstico de transposición de 
los grandes vasos. Si existe esta anomalía un bolo de 
contraste inyectado en el ventrículo derecho pasará a la 
aorta, mientras que el contraste inyectado en el ventrículo 
izquierdo pasará a la circulación pulmonar. El lactante 
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pudo sobrevivir después del parto porque el conducto 
arterial permanece abierto, permitiendo el mezclado 
de sanare entre las dos circulaciones. En otros casos 
existe además una comunicación interauricular (CIA) 
o un CIV que permite el mezclado de sangre. La 
transposición completa de los grandes vasos es 
incompatible con ía vida si no hay defectos en los tabiques 
o un CAP asociados. 

5. Probablemente se trata de una CIA tipo ostjum seamdum , 
Estaña localizado en la región de la fosa oval porque es el 
tipo más frecuente de CLA con trascendencia clínica. Los 
defectos grandes, como en este caso, se extienden a 
menudo hacia la vena cava inferior La arteria pulmonar y 
sus ramas principales están dilatadas por el aumento del 
flujo sanguíneo a través de los pulmones y el aumento de 
presión en la circulación pulmonar En estos casos un 
volumen considerable de sangre oxigenada pasa de la 
aurícula izquierda a la derecha. Esta sangre, junto con 
el retomo venoso normal a la aurícula derecha, entra en el 
ventrículo derecho y es bombeada a los pulmones. Las CIA 
pueden tolerarse durante largo tiempo, como en este caso, 
pero la dilatación progresiva del ventrículo derecho 
conduce a menudo a Insuficiencia cardíaca. 

CAPÍTULO 14 

1. 1.a anomalía más frecuente de la columna vertebral es la 
espina Infida oculta. Este defecto del arco vertebral de la 
primera vértebra sacra o última lumbar está presente en el 
10% de las personas aproximadamente. El defecto puede 
localizarse también en la columna torácica o cervical La 
médula espinal y los nervios suelen ser normales y 
generalmente no hay síntomas neurológicos. La espina 
Infida oculta no produce problemas de espalda en la 
mayoría de los casos. 

2. Una costilla asociada a la séptima vértebra cervical tiene 
relevancia clínica porque puede comprimir la arteria 
subclavia y/o el plexo braquial, produciendo síntomas de 
compresión arterial o nerviosa. En la mayoría de los casos, 
la costilla cervical no produce síntomas. Estas costillas se 
forman a partir de las apófisis costales de la séptima 
vértebra cervical. Las costillas cervicales están presentes en 
el 0,5% al 1% de las personas. 

3. Una hem i vértebra puede producir una curvatura lateral de 
la columna vertebral (escoliosis). La hemivértebra está 
formada por la mitad del cuerpo, un pedículo y una lámina 
vertebral Esta anomalía surge cuando las células 
mesénqu i matosas procedentes de los esclerotomas en un 
lado fallan para formar el rudimento de la mitad de una 
vértebra. Como consecuencia, hay más centros de 
osificación en un lado de la columna vertebral Este 
desequilibrio hace que la columna vertebral se incline en 
dirección lateral 

4. 1 ,a eran eosinostosis indica un cierre prematuro de una o 
más suturas craneales. Esta anomalía del desarrollo 
produce anomalías craneales. La escafocefalia, cráneo 
estrecho y alargado, se debe al cierre prematuro de la 
sutura sagital Este tipo de craneosinostosis supone el 50% 
de los casos aproximadamente. El desarrollo del encéfalo 
es normal en estos niños, 

5. Los rasgos del síndrome de Klippel-Feil son cuello corto, 
línea del cabello baja y limitación de los movimientos del 
cuello. En la mayoría de los casos el número de cuerpos 
vertebrales cerv icales es menor de lo normal 


CAPÍTULO 15 

1. La ausencia de la porción esternoeostal del músculo 
pectoral mayor izquierdo es la causa de los signos 
superficiales anormales observados. Las cabezas costales de 
los músculos pectoral mayor y menor suelen estar 
presentes. A pesar de sus importantes y numerosas 
acciones, la ausencia total o parcial del músculo pectoral 
mayor no suele producir di sea pacida el No obstante, la 
anomalía causada por la ausencia del pliegue axilar anterior 
es llamativa, igual que la posición baja del pezón. Las 
acciones de otros músculos relacionados con la articulación 
del hombro compensan la ausencia de una parte del 
músculo pectoral mayor. 

2. Aproximadamente el 13% de las personas carecen del 
músculo palmar largo en uno o ambos lados. Su ausencia 
no provoca discapacidad. 

3. El i n úscu 1 o es te rn rid e í ti <>m a sto i d eo i zquicrdo d e hería 
resultar prominente al tensarse. El izquierdo es el músculo 
no afectado y no tira de la cabeza dd niño hacia la derecha. 
Es el músculo este rnocleidamast oideo derecho contraído y 
acortado el que ancla la apófisis mastoides derecha a la 
clavícula derecha y al esternón. Por eso el crecimiento 
continuo del lado izquierdo del cuello provoca la 
inclinación y rotación de la cabeza. Este trastorno 
relativamente frecuente (tortfcolis congénita) puede estar 
causado por una lesión del músculo durante el parto. La 
rotura de algunas fibras musculares puede provocar una 
hemorragia intramuscular. En el transcurso de varias 
semanas puede haberse producido necrosis de algunas 
fibras y la sustitución de la sangre por tejido fibroso. Esto 
puede ocasionar un acortamiento del músculo con tracción 
de la cabeza del niño hacia un lado. 

4. La ausencia de musculatura estriada en el plano medio 
de la pared abdominal anterior del embrión se asocia a 
extrofia vesical. Esta grave anomalía está causada por un 
cierre incompleto en la línea media de la porción 
inferior de la pared abdominal anterior y por el fallo de 
migración de las células mesenquímatosas desde eí 
mesodermo somático entre el ectodermo de superficie y 
el seno urogenital durante la cuarta semana del 
desarrollo. La ausencia de células mesen quima tosas en el 
plano medio produce el fallo de formación de músculos 
estriados. 


CAPÍTULO 16 

1, El número de recién nacidas con luxación de cadera es 
ocho veces mayor que el de recién nacidos. I ra articulación 
de la cadera no suele estar luxada al nacer, aunque el 
acetábulo puede estar sulxlesarrollado. Es posible que la 
luxación de la cadera no resulte evidente hasta que el 
lactante intente permanecer de pie a los 12 meses de edad 
aproximadamente. Este problema está causado 
probablemente por la acción de fuerzas deformantes en la 
articulación de la cadera fetal 

2. Las anomalías graves de las extremidades (amelia y 
meroineÜa), similares a las producidas por la talidomida, 
son infrecuentes y generalmente tienen una causa genética. 
El síndrome de talidomida consiste en ausencia de 
extremidades (ainelia), defectos evidentes en las 
extremidades (meromelia) como manos y pies unidos al 
tronco por huesos pequeños y con forma irregular, atresia 
intestinal y defectos cardíacos. 
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3. El tipo más frecuente He pie zambo es el pie equi novare, 
que afecta a l de cada 1000 nacidos aproximadamente. 

En esta deformación las plantas de tos pies están giradas en 
dirección medial y los pies presentan una flexión plantar 
pronunciada. Los pies están fijos en posición de puntillas, 
i mi tan do 1 a pe zu ña de un ca bail o (del latín, equ hms\ 
caballo). 

4. La sindactüia (fusión de los dedos) es la anomalía más 
frecuente de las extremidades. Varía desde Ja presencia de 
membranas cutáneas entre los dedos hasta la sinos tosí s 
(unión de las falanges, los huesos de los dedos). La sindactilia 
es más frecuente en el pie que en la mano. Esta anomalía 
sucede cuando no se forman radíos digitales separados 
durante la quinta semana o no desaparece la membrana entre 
los dedos en desarrollo entre la sexta y la octava semanas. 
Como consecuencia, no se separan los dedos. 

CAPÍTULO 17 

1. La ecografía fetal puede detectar !a ausencia de la bóveda 
craneal (acra ni a) desde la semana 14 (véase figura 17-37). 
Los fetos con meroencefalia (ausencia parcial del 
encéfalo) no tragan el volumen normal de líquido 
amniótico, presumiblemente por el deterioro del 
mecanismo n euro muscular que controla la deglución. El 
volumen de líquido amo ¡ótico aumenta porque la orina 
fetal es excretada al líquido amuiótico. En circunstancias 
normales el feto traga líquido amniótico que es 
absorbido por sus intestinos y pasa a la placenta para ser 
e limínado por la sangre y los ríñones maternos. La 
meroencefalia, denominada con frecuencia aiiencefalia 
de forma incorrecta (ausencia del encéfalo), puede 

d e tec ta rse con fa ci I i d a d y s egu ri d a d m e d i a nte u n a 
radiografía simple aunque no suelen realizarse 
radiografías del feto. Esta grave anomalía se detecta 
generalmente mediante ecografía o amnioeentesis. Una 
concentración alta de alfa fetoproteína en el líquido 
amni ótico indica un defecto del tubo neural abierto, 
como acrania con meroencefalia o espina trífida con 
mielosquisis* 

2. El mi el o me ni n gócele se asocia a un defecto n etnológico 
porque la médula espinal y/o las rafees nerviosas están 
incluidas a menudo en la pared del saco prnlapsado. Esto 
daña los nervios que inervan distintas estructuras. Es 
frecuente la parálisis de las extremidades inferiores y 
puede haber incontinencia de orina y heces por la 
parálisis de los esfínteres del ano y de la vejiga 
urinaria, 

3. Este trastorno se denomina hidrocefalia obstructiva. Lo 
más probable es que la obstrucción esté en el acueducto 
cerebral del mesencéfalo. La obstrucción en este punto 
(estenosis o atresia) interfiere con o impide el paso de 
líquido ven trico lar desde el tercer ventrículo y los 
ventrículos laterales a! cuarto ventrículo. La hidrocefalia se 
detecta a menudo antes de nacer, aunque la mayoría de los 
casos se diagnostican en las primeras semanas o meses de 
vida. La hidrocefalia puede detectarse mediante ecografía 
del abdomen de la madre durante el ultimo trimestre. El 
tratamiento quirúrgico de la hidrocefalia consiste 
habitualmente en la derivación del exceso de líquido 

ve n tríen lar mediante un tubo de plástico conectado con 
otra parte del cuerpo (p. ej., en el torrente sanguíneo o en 
la cavidad peritoneal) que después es excretado por los 
ríñones del lactante. 


4. La hidrocefalia no es sinónimo de cabeza grande porque 
ei aumento de tamaño de la cabeza puede estar causado 
por un encéfalo grande (m aero en ce falo), un higroma 
subdural o un hematoma voluminoso. La hidrocefalia 
puede aumentar el tamaño de la cabeza o no. La 
hidrocefalia ex vacuo produce dilatación de los 
ventrículos por destrucción del encéfalo aunque la cabeza 
no está aumentada de tamaño. La microencefalia 
(encéfalo pequeño) suele asociarse a mícrocefalia (bóveda 
craneal pequeña). La detención del desarrollo del 
encéfalo jHiede provocar mícrocefalia porque el 
desarrollo del cráneo depende mucho del crecimiento del 
encéfalo. Sabemos que la exposición ambiental durante 

el período fetal a microorganismos como 
citomegalovirus, Toxopíamia gomlii, virus herpes simple y 
dosis altas de radiación produce inicroencefalia y 
ni i cr oce fa lia. Ta tu bi é n p ue de h a b e r reirá so m c n ta 1 
profundo como consecuencia de la exposición del 
embrión/feto a dosis altas de radiación durante el 
período del desarrollo entre la octava semana y la ló. 

5. La agenesia del cuerpo calloso, parcial o completa, se 
asocia con frecuencia a inteligencia baja en el 70% de los 
casos y convulsiones en el 50% de los pacientes. Algunas 
personas son asintomáticas y llevan una vida normal. La 
agenesia del cuerpo calloso puede ser un defecto aislado, 
aunque a menudo se asocia a otras anomalías de! sistema 
nervioso central como las holoprosencefalias, anomalías 
provocadas por un defecto de división del prosencéfalo. 
Como en el presente caso, la agenesia del cuerpo calloso 
puede asociarse aun tercer ventrículo grande. El 
ventrículo grande se debe a que puede elevarse por encima 
de los ventrículos laterales cuando hay ausencia dd cuerpo 
calloso. Los ventrículos laterales suelen estar 

m í ) deradainen te d í 1 a ta do s. 

CAPÍTULO 18 

1. La madre contrajo con seguridad ru I j éola o sarampión 
alemán al principio del embarazo porque su hijo presenta 
la tríada característica de anomalías provocadas por la 
infección de un embrión por el virus de la rubéola. La 
catarata es frecuente cuando se producen infecciones 
graves durante las 6 primeras semanas del embarazo. Se 
cree que ía catarata congénita es ía consecuencia de 

la invasión del cristalino en desarrollo por el virus de la 
rubéola. La lesión cardiovascular más frecuente en hijos de 
madres que han contraído la rubéola al principio del 
embarazo es el conducto arterial permeable. Aunque el 
antecedente de una erupción cutánea durante el primer 
trimestre del embarazo es útil para el diagnóstico del 
síndrome de rubéola congénita, la embriopatía 
(enfermedad embrionaria) puede tener lugar tras una 
rubéola materna subclínica (es decir, sin erupción cutánea). 

2. La ptosis congénita (caída dd párpado superior) está 
causada habí tu al mente por un desarrollo anormal o tallo 
del desarrollo del músculo elevador del párpado superior. 
La ptosis congénita se transmite habitúa luiente por 
herencia autonómica dominante. No obstante, una lesión 
de la rama superior del nervio oculomotor (III par 
craneal), que inerva el músculo elevador dd párpado 
superior, puede producir también una caída del párpado 
superior, 

3. El protozoo implicado era Toxoplama gandí i, un parásito 
í n trace luían Las anomalías congénitas se deben a la 
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invasión del torrente sanguíneo fetal y los órganos en 
desarrollo por parasitos 7 oxoplmmi- Estos parásitos alteran 
el desarrollo del sistema nervioso central, incluyendo los 
ojos, que se forman a partir de excrecencias del encéfalo 
(vesículas ópticas). Seguro que el médico avisa a la madre 
de la presencia de quistes dí } Toxopíawui en la carne y le 
recomienda que cocine bien la carne, sobre todo si ha 
decidido tener más hijos. También debe decirle que los 
ovoquistes de Ibxopíasma están presentes a menudo en las 
heces de los gatos, por lo que es importante que lave sus 
manos con cuidado después de tocar un gato o su depósito 
de excrementos, 

4. El lactante tenía una trisomía 18 porque tiene el fenotipo 
característico de esta trisomía. Las orejas mal formadas de 
implantación baja asociadas a deficiencia mental profunda, 
occipucio prominente, cardiopatía con gen i ta y retraso del 
crecimiento extrauterino deben hacer sospechar una 
trisomía 18. Esta anomalía cromosómica numérica se debe 
a la ausencia de disyunción del par de cromosomas 18 
durante la gametogenia. Su incidencia es de 1 por cada 
8000 nacidos aproximadamente. El 04% de los fetos con 
trisomía 18 sufren aborto espontáneo. La supervivencia de 
estos niños es baja, ya que el 30% muere durante el primer 
mes de vida y la supervivencia media es de tan sólo 

2 meses. Menos del 10% de estos niños sobrevive más 
de 1 año, 

5. El desprendimiento de retina es una separación de las dos 
capas retinianas embrionarias: el epitelio neural 
pigmentado derivado de la capa externa de la copa óptica y 
la retina neural derivada de la capa interna de dicha copa. 
El espacio intrarreriniano que representa la cavidad de la 
vesícula óptica desaparece normalmente cuando se forma 
la retina. La porción proximal de la arteria hialoidea 
persiste como arteria central de la retina, aunque su 
porción distal normalmente degenera. 

CAPÍTULO 19 

1. Los dientes natales (del latín, mittts: nacido) aparecen en 
aproximadamente 1 de cada 2000 recién nacidos. 
Habitualmente hay dos dientes en la posición de los 
incisivos medíales mandibulares. Los dientes natales 
pueden ser supernumerarios aunque a menudo son dientes 
primarios que han eruprionado antes de tiempo. Sí se 
confirma mediante radiología que se trata de dientes 
supernumerarios, probablemente es aconsejable extraerlos 
para que no interfieran con la erupción ulterior de los 
dientes primarios normales. Los dientes natales pueden 
producir molestias a la madre por abrasión o mordedura 
del pezón durante la lactancia. También pueden dañar la 
lengua del lactante, que, debido a que la mandíbula es 
relativamente pequeña al nacer, queda entre los procesos 
alveolares de ambos maxilares. 

2. La decoloración de los dientes del lactante está causada 
probablemente por ta administración de tetracíclina a la 
madre durante el embarazo. Las tetracicíinas se incorporan 
al esmalte y dentina de los dientes en desarrollo y 
producen decoloración. La di s función de los ameloblastos 
causada por el tratamiento con tetracicíinas produce 

h i popí asía del esmalte (es decir, caries). Lo más probable es 
que la dentición secundaria también esté afectada porque 
la formación del esmalte comienza en los dientes 
permanentes antes del nacimiento (a las 20 semanas 
aproximadamente en los incisivos). 


3. Se trata de una anomalía angiomatosa de la piel, angioma 
capilar o hemangioma. Se forma por una excrecencia de 
vasos sanguíneos pequeños compuesta principalmente 
por capilares aunque también puede contener algunas 
arte riólas y vénulas. La mancha es roja porque el oxígeno 
no es extraído de la sangre que la atraviesa. Este tipo de 
angioma es muy frecuente y hay que asegurar a la madre 
que esta anomalía no tiene importancia ni precisa 
tratamiento. Desparecerá en pocos años. Antes recibía el 
nombre de nevo flamígero (mancha de nacimiento en 
forma de llama), aunque este nombre se aplica en 
ocasiones a otros tipos de angioma. Para evitar la 
confusión es mejor no emplear este término. Nevo no es 
un término adecuado porque deriva de una palabra latina 
que significa lunar o mancha de nacimiento, que puede 
ser un angioma o no. 

4. Un mechón de pelo en la linca media de la espalda en la 
región lumbosacra índica habitualmente la presencia de 
espina bífida oculta. Se trata de la anomalía más frecuente 
del desarrollo de las vértebras y se localiza en 1,5 o SI en el 
10% de las personas sanas. La espina bífida oculta no suele 
tener relevancia clínica aunque algunos lactantes con esta 
anomalía vertebral pueden presentar también un defecto 
del desarrollo en la médula espinal o las raíces nerviosas 
subyacentes. 

5. Las capas superficiales de la epidermis de lactantes con 
ictiosis laminar provocada por queratinización excesiva 
consisten en escamas gris-marrón similares a las de los 
peces que son adheretites en el centro y están elevadas en 
los bordes. Por fortuna, este trastorno es excepcional y se 
hereda con patrón autosómico recesivo. 

CAPÍTULO 20 

1. Entre el 7% y el 10% de las anomalías con gen ¡tas están 
causadas por factores ambientales como fármacos y 
sustancias químicas. Al médico 1c resulta difícil asignar 
defectos específicos a fármacos concretos por las siguientes 
razones: 

* El Ti rmacó puede admi nistrarse como tratamiento de 
una enfermedad que puede causar la anomalía por sí 
misma. 

* La anomalía fetal puede causar síntomas maternos que 
se tratan con un fármaco. 

* El fármaco puede impedir el aborto espontáneo de un 
feto ya mal formado. 

* El fármaco puede usarse con otro fármaco que causa la 
anomalía. 

Las mujeres deben saber que ciertas drogas como la 
cocaína producen anomalías graves si se consumen durante 
el embarazo, por So que deben evitarlas 

2. 1 .as mujeres mayores de 35 años tienen más probabilidades 
de tener un hijo con síndrome de Down u otro trastorno 
cromosómico que las mujeres más jóvenes (25-30 años). 
No obstante, la mayoría de las mujeres mayores de 35 años 
tienen hijos sanos. El médico que cuida a una mujer 
embarazada mayor de 40 años debe recomendar la biopsia 
coriónica y/o la amniocentesis para determinar si el 
embrión tiene un trastorno cromosómico como trisomía 21 
o trisomía 13, Una mujer de 44 años puede tener un hijo 
sano aunque la probabilidad de tener un hijo con síndrome 
de Down es de 1 sobre 25. 

3. Se ha utilizado mucho la penicilina en el embarazo durante 
más de 30 años sin ningún indicio de que sea teratógena. 
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I ai mayoría de las embarazadas toman dosis bajas de AAS y 
de otros salid latos, y cuando su consumo está controlado 
por el médico el riesgo teratógeno es muy bajo. El 
consumo crónico de dosis elevadas de AAS al principio dei 
embarazo puede ser nocivo. Deben evitarse el alcohol y 
otras drogas ilegales como la cocaína 
4. Seguro que el médico informa a la madre de que no hay 
riesgo de que su hijo tenga cataratas ni defectos 
cardíacos aunque ella haya contraído la rubéola. Le 
explicará sin duda que las cataratas aparecen a menudo 
en embriones cuyas madres contraen la enfermedad al 
principio del embarazo. Se debe al efecto dañino del 
virus de la rubéola en el cristalino en formación. El 


médico le dirá que no es necesariamente malo para una 
niña contraer la rubéola antes de alcanzar la edad fértil 
porque esto le confiere inmunidad permanente contra la 
rubéola. 

5. Los gatos pueden estar infectados con el parásito 

Toxoplasmagondii. Por esta razón resulta prudente evitar el 
contacto con gatos o sus excrementos durante el embarazo. 
Los ovo quistes de estos parásitos están presentes en las 
heces de los gatos y pueden ingerirse sí no se tiene cuidado 
al manipular las heces del gato. Si la mujer está 
embarazada el parásito puede causar anomalías fetales 
graves del sistema nervioso central como retraso mental y 
ceguera. 
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fecundación* 31 
ana fase, retraso, 465 

anastomosis de vasos sanguíneos placentarios, 
135-136 
andrügeno(s) 

masculínízación del feto femenino* 274 
síndrome de insensibilidad, 274-275, 275/ 
teratógeno, 472/, 476-477 
and rosten odien a* 264 

anencefalia* 65, 131* 352, 381, 392/ 395/ 405 
aneuploidía, 460/ 461 
Angel man, síndrome, 468, 468/ 
anglofilas tos* 66 

angiogenia, 66-67, 66/ 286-292* 494 
factor* 23 

angiomas cutáneos* 444, 445 

angio te usina, inhibidores de la enzima 

conversara (EGA)* tena cógenos, 478-479 
anillo fibroso, 344-345, 345/ 
animales* experimentos* 475 
aniridia congénita, 426-427 
ano 

agenesia* 239* 240/ 
atresía membranosa* 239, 239/ 240/ 
ectópieo, 239* 240/ 
ímperforadü, 222, 239, 239/ 240/ 
a nodo n cía 
parcial, 452 
total, 452 

anoftalmía, 424-425* 425/ 
primaria, 425 
secundaria* 425 
anomalía, definición, 459 
anomalías 

anorrectales, 238-240, 238/ 239/ 240/ 
branquiales* 160 
congénitas, 458-484 
alcohol, 409, 472/, 476 
ano y recto* 238-240* 238/ 239/ 240/ 
aparató genital* 273-277 
bazo,224 

cabeza y cuello, 348, 351/ 352-353* 352/ 

causas, 458-459* 458/ 

clasificación, 458 

corazón, 309-317 

cromosojnicas, 458/ 459-466 

dientes, 451-454, 455/ 

duodeno, 232 

encéfalo* 405-413 

esófago, 213 

esqueleto. 348-355 

estudio (teratología)* 8 

extremidades, 357-377 

faciales* 185-194 


507 


508 índice alfabético 

anomalías (cqht,) 

factores ambientales» 458/ 471-483 
glándulas mamarias» 446 
grave» incidencia» 474f 
hígado, 220-221 
intestino(s), 219 f 
medio» 23 1-2 3 5 
posterior, 2 38-240 
labio y paladar» 188-192, 191/ 192/ 
laringe, 198 
lengua, 177, 178 
médula espinal» 386-392 
músculos» 361-362 
mutación genérica» 459-471 
de neurulación, 65 
oculares, 422-427 
oído, 434-436 
páncreas, 222-223 
pericardio» 147 
piel» 442-444 
pulmones, 208, 208/’ 
riñones y uréteres» 252-25ó» 254/257/ 
sistema linfático» 334-335 
Tbxuplanua gortdii) 472 1, 481» 482/ 
uñas, 448 
uraco, 257» 259/ 
útero» 277, 278/" 
vagina, 277 

vejiga urinaria» 257-260, 259/ 260/ 
vena cava, 291 

cran e ofacial es» deri vados henzod ia ce p i na s» 
480 

eroi n osó micas, 458/ 
aborto espontáneo» 39» 49 
detección, 106» I 31 
edad 

materna» 20» 105,461» 465 1 
paterna» 20» 105, 461» 465 1 
estructural» 466-467, 467/ 
gametos» 20-21 
numéricas» 417» 459 
anoniquia congenita, 44N 
anovuladon, 25 

anoxía fetal, vueltas de cordón umbilical, 127, 
130/ 

anquiloglosia» 178, 178/ 
anterior, término descriptivo, 12, 12/ 
antibióticos como teratógenos, 477 
anticoagulantes como teratógenos, 477 
a n ti conce ¡ )ti vos ora i es 
efectos fetales, 477 
ovulación, 20» 27 
anticuerpos maternos, transporte 
transpl ace uta rio» 119/ 120 
antieméticos como teratógenos» 478 
antiepilépticos como teratógenos» 392, 475» 
477-478 

un ti n coplas i eos como teratógenos, 478 
anti tiroideos como teratógenos, 479 
antituberculosos como teratógenos, 477 
antojos» 444, 444/’ 
antro, 23, 25/ 
mastoideo, 433 
aorta, 374/' 

coartación, 320-322, 323/ 
posduetal, 320, 323/ 
preduetal, 320, 323/ 
yuxtaductal, 320 


dorsal» 291-292» 319, 324/' 
persistente, 324, 325/ 
transformación y derivados adultos, 321/ 
válvulas semilunares, 306, 308/’ 317/ 
aparato 

biliar, desarrollo, 2 18-220» 218/ 
branquial, 160 

cardiovascular» Véame también estructuras 
av 'b¡ovasallares especificas 
desarrollo, 286-335 

temprano, 65-67, 292-309 
primitivo* 67, 67/ 
excretor Véase Aparato urinario 
genital 

a nom a 1 ías co ngéni tas, 273-277 
desarrollo» 262-273 

estado indiferenciado» 262-263 
genitourinario, estructuras embrionarias, 
derivados adulto y restos vestigiales» 248/ 
reproductor. J 'case Aparato genital 
urinario» desarrollo, 244-250 
apéndíce(s) 

auriculares, 435 
desarrollo, 227-228, 229/ 
del epidídímo, 248/. 268/ 270 
subhepático, 231,233/ 
testicuíar vesicular, 270 
vesiculoso, 248/, 268» 270 
apófisis 

costales, 345-346, 346/ 
estíloides del hueso temporal, formación* 
165/ 

mas toldes, 433 
palatina 

lateral, 186, 188/ 
media, 185, 186/ 187/ 
unciforme, 221 
apoptosb 

desa tro lío ca n I i ova sen lar, 2 9 5 
endometrial, implantación, 43 
ligan dos inductores, inmunoprotección 
placentaria, 121 
aracnoides, 384,429 
arcos 
aórticos 

circulación, 296/297/ 
cu a rto pa r, d c ri va dos, 321/ 
derivados, 321/ 
sexto par, derivados, 321/322/ 
tercer par, derivados, 321/ 
faríngeos, 79, 160-166, 161/ 

a trenas, 163/ l 'eme también Arcos aó rucos 
cuarto, 3 19 
doble, 324, 324/ 
primero, 318 
quinto, 319 
segundo, 318 
sexto, 319 
tercero, 3 18 

ca rtíl a gos, de ri vados, 160-162, 165/,' 165/ 

componentes, 160, 165/ 

cuarto 

cartílago, derivados, 162. 165/ 165/, 178/' 
músculos, derivados, 162» 165/, 1 66f 
destino, 160 
I engua, desarro i I o, 178/ 
músculos, 358 

derivados, 162, I65f, 1656/" 


nervios, 415-416 

derivados, 162-166, 165/ 
primero, 160 

cartílago, derivados» 160, 165/ 165/ 
músculos, derivados» 160, 165/i 166/’ 
segundo, 160 

cartílago, derivados, 162, 165/ 165/ 
músculos» derivados, 162, 165/i 166 / 
sexto 

cortil a gos, de ri va el os, 165 L 17 8/ 
músculos, derivados* 162, 165/, 166/ 
tercero 

cartílagos, derivados, 162. 165/ 165/ 
músculos, derivados, 162, 165/ 1 66/ 
área nerviosa cutánea, 371-369 
Aristóteles (Aristóteles de Estdgira), 8 
arlequín, feto» 443 
Arnheim, Joan Ham van, 10 
Arnoki-Chiari, anomalía, 41 2-413, 413/ 
arteriaís) 

aorta. Véase Arcos aórticos 
arco faríngeo, 163/ 
cuarto, 319 
doble, 324, 324/ 
primero, 318 
quinto, 319 
segundo, 318 
sexto, 319 
tercero, 318 

axial primaria, 372, 374/ 
braquial, 372, 374/ 
braquioce fúlica, 321/ 
carótida 

común, 318, 321/322/ 
externa* 318, 321/; 322/ 
interna, 3 i8, 321/ 322/ 
central de la retina, 420» 423/ 426/ 
coriónica, 117 
cubital* 374/ 

en dome trio, 44, 115/ 116, 116/' 
espírales, 44, 115/ 116, 116/ 
espiral del endome trio, 44, 115/116, lió/ 
espié nica, 224, 225/ 

estribo, 3 18 
femoral, 374 f 
profunda, 374 f 

grandes, transposición, 314-315, 315/' 
hialoidea, 420, 42l/424f 
persistencia, 428 
humeral, 374/' 
ilíaca, 374/ 

común, 249, 292, 374/ 
externa, 374/' 

interna, 292, 302/ 328/ 329/ 
intercostal, 292, 323/ 344 
interósea, 374/ 
común, 374/ 

intersegmentaría, 321/; 324/i 326/; 344, 345, 
374/ 

dorsal, 67/ 287/," 344 
intestino anterior, 148/i 214f 
isquiática, 374/ 
lumbar, 292 
maxilar, 3 18 
media» 374/' 
mesen té rica 

inferior, 212/ 214/ 222/ 235 
superior, 146, 212/ 214/ 222/ 224 
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perónea, 374/ 
plantar, 574/ 
poplítea, 374/ 

profuntlsi tltrl muslo (femoral profunda), 372, 
374/ 
pulmonar 

derecha, 3 19, 321/ 
izquierda, 307/ 315/ 3 19, 321/ 322/ 
radial, 372, 374/ 
rectal, 238 
inferior, 238 
superior, 238 
renal, 249,250/251/ 
accesoria, 250, 251/ 
sacra lateral, 292 

subclavia, 319,321/; 322/ 323/ 325/ 
derecha, 319, 321/ 322/ 324/’ 
anómala, 324 
retroesofagica, 324 
tibial, 372, 374/ 

tronco cehacó, 14H/: 212/ 214/ 222/ 292 
umbilical lió/ 135/ 302/ 374/ 
at 1 le Itt >s,derivad os, 303/' 
ausencia, 12 8 T 130/ 
destino, 292 

velodmetría Doppler, 127-128, 130/ 
y vena(s) 

renales accesorias, 250, 251/ 
de la retina, centrales, 420, 423/ 426/’ 
vertebral, 292, 327/ 
vesical superior, 292, 329/i 331 
vite lina, 67/ 212/ 234/ 374/ 
destino, 292 
artículadón( es) 

cartilaginosa, 344, 344/ 
costo vertebral 346-347, 346/ 
desarrollo, 342-344 
fibrosa, 344, 344/ 
sinovia!, 344, 344/’ 

artxogriposis múltiple congénita, 361, 362/ 
asa bulboventricular, 292, 294/, 296/ 
asfixia intrauterina y producción de sur lactante, 
207 

asimilación del atlas, 353 
asociación, definición, 450 
astas 

grises, 383 
posteriores, 383 

as tro bl astos, h i s togen i a, 381, 387/ 
astrocitos, histogenia, 381, 387/' 
atelectasias pulmonares, 361 
atlas, asimilación, 353 
atresia 

anal membranosa, 239, 239/ 240/ 
anorrectal, 213 

aórtica, 316 
biliar, 220-221 

extra hepática, 220-221 
duodenal, 216. 219/ 
esofágica, 213 
laríngea, 198 
rectal, 240-241,240/ 
traqueal, 20 i 
vaginal, 277 
Auerbach, plexo, 239 
auricula(s) 
común, 3 12 

izquierda, formación, 305/ 


primitiva, 84/ 290/ 292-293, 293/ 
296/299/ 299/300/ 304/305/ 
división, 295-297,299/347/ 30Í)/' 
auto somas, trisomía, 460/ 461 
axones 

motores, 368 
sensitivos, 368 


B 

banda a ni ni ótica 

complejo de rotura, 499 
síndrome, 133, 133/ 
barrera placen tari a, J 'easi 1 Membrana 
placenta ría 
bazo 

accesorio, 224 

desarrollo, 223-224, 225/ 334 
histogenia, 224 

Bel-2, espermatogenia y proteínas, 20 
bebé colodión, 445-444 
Beekwith-TOedemann, síndrome, 468/ 
benzodiacepina, derivados, como teratógenos, 
480 

he ta me taso na y madurez pulmonar fetal, 207 
bifenilos poli el ora dos, como teratógenos, 472/, 
480 

luí írru bina, transporte míspltcentario, 119/ 

120 

bilis, formación, 220 

biología molecular, desarrollo humana, 11 
biopsia cor iónica (RC), 83, 106, 106/ 
blastema metaneffógeno, 244 
blastodsto(s) 
definición, 2 
formación, 36-38 
implantación, 28, 48 
inhibición, 51 
lugares, 45-47, 52/ 
blastodermo, 1Ü 
blastogenia, 28, 36-37 
bl as torneros, 2, 35-36, 36/ 
boca, anomalías conge ni tas. Véase Labio y 
paladar hendido 
bol sa( s) 

epiploica, 215/216 
faríngeas, 163/ 

cuarta, derivados, 167. 168/ 
derivados, 166 

primera, derivados, 166, ] 68/ 
segunda, derivados, 166, 168/ 
tercera, derivados, 166-167, 168/ 
rectouterina, 269 

bomba atómica Japón, anomalías congénitas en 
supervivientes, 482 

bóveda craneal, (calora), 347, 348, 355/ 
defectos, 352-353, 352/ 

Boveri, Theodor. 11 

bradicinina y cierre del conducto arterial, 327 
braquicefalia, 352, 352/ 463/ 
braquídactilia, 377 
bronquíolos, 203, 204/ 205/ 206 
respiratorios, 203 
bronquios 

desarrollo, 202-203, 203/ 
principales, 202 
secundarios, 203 
segmentarios, 203 
Brown, Louíse, 11 


bulbo 

olfatorio, 184, 416 
piloso, 447 

raquídeo, desarrollo, 393 
sino vaginales, 269 
bulbos cordis, 290/ 292, 293/ 296/ 
busulfano como teratógeno, 472/. 478 

C 

cabeza 

a no ma I ías con geni tas ,348,351 / 3 52 -353.35 2 f 
fetal circunferencia, 98, 99/ 102 
cafeína, consumo durante el embarazo, 475 
calcio y desarrollo óseo, 1.69 
cálices 

desarrollo, 244.248/ 
mayores, 244. 248/ 
menores, 244, 248/’ 
renales, 244, 248/ 

cámara ocular acuosa, desarrollo, 427/ 428 
campana, etapa, desarrollo dental, 449-450, 450/ 
campos 

electromagnéticos, efectos fetales, 483 
ungueales, 448 
cáncer 

tratamiento, teratógenos, 478,482 
vías de señalización, 493,494 
capa(s) 

endome trial 
basal, 21,22/ 
compacta. 2 l, 27, 38, 46/ 
germinales 

derivados, 75, 77/ 161/ 
formación, 55-57 
cápsula 
interna, 402 

óticas, cartilaginosas, 431,432/ 433,433/ 
capsulina v desarrollo esplénico, 224 
cara 

amuna I ías congá n i tas, 185-194 
desarrollo, 179-182, 180/181/ 
hendida, 192, 192/ 

caracteres sexuales secundarios, desarrollo en 
pubertad, 8 

carboxi hem ogl obin a, ta ha co, 47 5 
cardíopatía 
cianúrica, 3 14 
congénita, 309-317 
Cnrnegie 
colección, 10 

sistema de estadificación embrionaria, 80r, 86 
carpo, 354/ 371/ 
carril ago(s) 

arco faríngeo, derivados, 160-162, 165/ 
a titenoi des, formación, 165 f 
corniculado. formación, 165/ 
cricoides, formación, 165/ 
cuneiforme, formación, 165/ 
desarrollo, 339-342 
óseo, 339-342, 343/ 
elástico, 339 
hialino, 339 
hipofisario, 347, 348/ 
histogenia, 339 
laríngeos, 198 
formación, 165/ 
paracordal, 347, 348/ 
ti ro i d e s, form aci ón, 16 5 f 
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cataratas congénitas, 42H-42 9, 429/ 4H0 
viras de la rubéola, 429, 429/, 480 
caudal, termino descriptivo, 12, 12/ 
cavidad(es) 

amniódea, 43/, 51, 56/, 67/ 
formación, 44-45 
blastocística, 2, 36, 36/ 37/ 38/ 
coriónica, 45, 49/ 128/ 
evaluación Geográfica, 92/ 
desarrollo, 146-157 
embrionarias, 146-150 
división, 146-147, í 49/' 
exocelÓmiea, 44 
mamaría, 445 
medular, 339-341 
nasales, 179, 182, 183/ 
desarrollo, 182-185, 183/ 
óticas, 79 

pleurales, 152-153, 152/ 
primitiva, 57 
11 ericán I ica, I 5 2/ 2 92 
desarrollo, 293/295/ 
timpánica, 166,433 

celoma. Véa me tamhmt cavidades corporales 
especificas 

extraembrionario, 44/ 45, 46/ 47/ 50/ 74/ 
222/ 224 

iritraembrionario, 65, 76/ 146, 149/ ¡57, 
182/22 2/ 

células 

alveolares* tipo 11, 207 
cito tóxica* naturales, receptores inhibidores, 
mmunopmtección placentaría, 121 
cromañnes, 398/, 414 
deeidnales, 43, 44 
fetales, cultivo, 106 
he m o poyé ti cas, médula ósea, 339 
intersticiales, (Leydig), 264 
mesenquimatosas, 57 
mesodérmicas, desarrollo óseo, 339 
microgliales (mícroglía), histogenia, 381 
oxidó filas, 169 
para foliculares, 169 
precursoras miógenas, 358 
primitivas germinales, 263 
progeni toras. Véase Células troncales 
sanguíneas, desarrollo, 66/ 67 
satélites, 414 
suste macula res, 264 
troncales 

h e m a topové ti cas (cito b I ascos), 167 
linfndtos, 167 
tumorales ge nt i na les, 281 
células C, 169, 195 
cemento dental, 449 
cemento bl as tos, 449 
cementoesmaltc, unión. 449 
centro(s) 

hematopoyérico, 224 
medular, 404 

pro sen cefálico, organización, 179 
centróm ero, 15, 17/469 
centrum, 344, 345-346, 346/ 
cerebelo, 393, 397, 398/ 

Chiari. anomalía, 353,412-413 
cianosis, 310, 316 
ddo menstrual a novilla torio, 27 
cid opía, 424/ 


ciego 

desarrollo, 226/ 227-228, 229 f 
móvil, 231 

subhepático, 231,233/ 
cierre, tapón, 3/ 44, 44/, 46/ 
cigarrillos, efectos fetales de fumar, 104, 476 
dgosidad, embarazo gemclar, 138-139 
cigoto 
definídón, 2 
división, 35, 36/ 
definición, 2 

CJR. Véase Crecimiento intrauterino, 
retraso 

circulación, 292, 296/298/ 
división, 304/ 305-306, 307/ 
liquido ai nn i ótico, 128-1 30 
placen tari a. Véase Circulación sanguínea 
p! secutaría 
sanguínea 

corazón primitivo, 296/298/ 
fetal. 302/ 326-327, 328/ 
fe rop lacen tari a, 117, II 7/ 

deterioro, crecimiento fetal, 104 
vetadme tría Doppler en cordón 
umbilical, 128 
neonatal, 303/ 325 
transicional, 327-330 
placentaria 

fetal, lió/ 117, 117/ 
materna, 118 
ti tero place nta ría 

deterioro, desarrollo fetal, 104 
primitiva, 44 

velodmetría Doppler, cordón 
umbilical, 128 

uteroplacentaria. Véase Circulación 
sanguínea uternp lacen tari a 
circunferencia fetal abdominal, 98, 99/ 102 
cirugía fetal, 8, 108/ 
cisterna, quilo, 333, 334/ 
cito genética molecular, 468 
cito mega ¡ovi rus 
teratógeno, 472/ 

transporte rransplaceotario, ¡ 19/ 
citotrofoblasto, 3/ 38,43, 43/ 
envoltura, 68, 69/ 
climatérica, 27 

elítoris, desarrollo, 272/ 273, 273/ 
cloaca, 73,76/ 214/ 235 
división, 235-23ó, 237/ 
persistente, 240/ 

cío mi leño, ci trato, inducción de la ovulación, 
25,33 

clonación, 1 I 

c-met y desarrollo muscular, 359, 360/ 
coanas, 183, 187/ 
primitivas, 183, 187/ 
ci m rtaci ón a órtica, 320-322, 323/ 
posductal, 320, 323/ 
preductal, 320, 323/ 
yuxtaductal, 320 
cocaína, consumo 

anomalías congénítas, 104, 472/ 
crecimiento fetal, 480 
codea membranosa, 431,432/ 
cofia, etapa, desarrollo dental, 449 
cojinetes endocándicos, 293, 296/297/ 307/ 
defectos, 312 


cola 

de caballo, 386 
pliegue, 73, 76/ 
col es tea to m a eo rige n i to, 43 ó 
colículos 

inferiores, 399 
seminales, 24Sr 
superiores, 399 
coioboma 
iris, 422,426/ 
párpado, 430 
retina, 422 
colon 

desarrollo, 21 4-228, 226/ 
d i 1 ata ci ón con gén ¡ ta (megac< il on), 2 3 8, 2 3 8/ 
izquierdo (no rotación dd intestino medio), 
23 1,233/ 
columna 

celular intennediokteral, 416 
vertebral 

anomalías congénítas, 348-351 
desarrollo, 344-346, 345/ 
etapa 

cartilaginosa, 345, 346/ 
ósea, 345-346, 346/ 
hendida, 3 51, 351/ 
comisura(s) 

anterior, 402, 404/ 
cerebrales 
anterior, 402, 404/ 
hípoeámpica, 402, 404/ 
posterior, 402, 404/ 
hípoeámpica, 4Ü2, 404/ 
labial, 272/ 273 
compactación, 2, 35 

complejo de hístocampatibilidad principal, 
inmunoprotección placental ia, 121 
comunicantes de rama blanca, 416 
concepción 
edad, 85 

producto, definición, 2 

condensación y desarrollo óseo, 339, 34!/ 342/ 

condrificación, centros, 339, 345, 346/ 368 

con d roblas tos, 57, 339, 343/ 

con tiro rito, 339, 343/ 

cond roerá neo, 347-348, 348/ 

condrogenia, 339, 341/ 342/’ 

con duendos eferentes, 248/, 267 

eondueto(s) 

accesorios hepáticos, 220 
alveolar, 203, 2 05/ 206 
anal, desarrollo, 236-238, 238/ 
arterial, 302/ 321/322/ 
cierre/con stri cci ón, 330 
coartación aórtica, 323/ 
derivados adultos, 334/ 
permeable, 315/ 33 í-333, 334/ 
au ricu I oven t ri cu ] a r 

circulación, 292, 296/298/ 
desarrollo, 292, 296/299/ 300/ 
división, 292-293, 298/299/ 
basi faríngeo, 401 
biliar, 218/220 

desarrollo, 218/ 220 
cervical, 21,22/ 
cístico, 220 
coclear, 43 1, 432/ 
deferente, 20, 248r, 267 
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cpidídimo, 267 
evacullidor. 248/ 

Gartner, 248/ 
gen i ral es 

desarrollo, 265-269, 269/ 
estructuras rudimentarias derivadas» 270 
femeninos» 269 
masculinos» 265-269 
hepático accesorio, 220 
inguinales 

anomalías eongénitas, 282 
desarrollo, 277, WOf 
linfático 

derecho, 334/ 
desarrollo, 334/ 

medular central, 381, 386/,' 388/* 296/ 
mesonéfrico, 244 
derivados adultos y vestigios, 248/ 
restos, 270 
restos, 248/ 

nasólacrimal, 169, 180-181 
n así i pal a ti no, 187 
ncural, 381 
notorcordal, 59 
onfal oentérico, 147, 224 
pancreático, 221-222 
para mesí mé frico 

aparato genital femenino, 269 
derivados adultos y vestigios, 248r 
desarrollo, 265 
restos, 27(1 

perica rd icope rito acal es, 149, 150, 1 52/ 
semicircular, 431 
su huí and i bular, 179 
ti rogloso, quistes y fístulas, 1 74. 1 75/ 
torácico, desarrollo, 333, 33/ 
venoso, 287, 290/ 
conjuntiva 
lmiliar, 430 
palpebral, 426/ 430 
cono 

arterial, 304/; 306, 307/314 
cardíaco, 86/ 
medular, 385-386 

Constantino el Africano, de Salerno, 9 

copa óptica, 420 

cópula, 176, 178/ 

cor triheulare bi¡ttrintuí?}, 3 13 

corazón 

anomalías eongénitas, 309-3 17 
desarrollo, 292-309 

inicial, 286-292, 286/ 290/ 
de venas asociadas, 286-291,289/290/ 
plegamientu cefálico y posición, 295/ 
primitivo 

circulación» 292, 296/298/' 
división, 292-293, 295, 297, 298/ 299/ 
301/ 

sistema de conducción, 308/ 308-309 
tres cavidades, 3! 3 
cordado,275-276 
cordomas, 62, 345 
cordón (es) 

a n gi ob I as t i eos ,286,286/ 
esperma tico, hid rócele, 282, 282/' 
gomada!es, 263 
hepáticos, 219 
nefrógeno, 244, 245/ 
seminíferos, 263, 267/ 


umbilical, 125-128 

ecografía Doppler flujo color, 125, 130/" 
inserción velamen, 129/ 
muestra, 107 
prolapso, 125 

vueltas verdaderas, 125, 127, 130/ 
cori o carel n oma(s), 67, 122, 123 
gesta dona!, 123 
eorion, 45, 47/' 

liso, 111, 112/ 114/ 115/116 
velloso, 111 T 112/ 114/ 116/ 123, 132/ 
córnea, desarrollo, 426/,' 429 
Córner, Cíeorge W,, 104 
coroides, desarrollo, 426/, 429 
corona radiada, 16/ 18/ 20 
paso del espermatozoide, 29 
corpúsculos túnicos, 167 
corteza 

cerchelosa, 397 

cerebral, bis cogen ia anormal, 405, 408/ 
ovárica, 248/, 266/ 
suprarrenal, 248/, 262, 264/ 266/ 
oortico es te robles, efectos fetales, 478 
cortícotropina, hormona liberadora (CRH), 
parto, 123 
cortísol, parto, 123 
corrí son a. efectos fetales, 478 
costillas 

accesorias, 350 
cervicales, 350, 350/ 
desarrollo, 346-347, 346/ 
flotantes, 347 
fusionadas, 350/ 351 
lumbares, 350 

Coxsaekle, virus, transporte tran aplacentarlo, 120 

craneal, término descriptivo, 12, 12/ 

cráneo 

bífldo, 405, 408/ 
desarrollo» 347-348, 348/, 349/ 
craneofaringiomas» 401,402/" 
era neo la cu ni a, 391 
era neosinostos i s, 352-353, 352/ 
crecimiento, 73 
centros, 179 

cornil, hipótesis, transposición de grandes 
vasos, 314 

fetal, factores influyentes, 103/ 104 
intrauterino, retraso, tabaco, 476 
prepuberab estirón, 8 
cresta (s) 

ampollares, 431 

bul bares, 301, 304/ 305, 307/ 308/ 
caudales, 147 
craneales, 147 
dérmicas, 441 
epidérmicas, 440 
gonadal, 263, 264/ 
neural 
células, 62 
desarrollo 

card i o vascu la r, 305 - 3 06 
extremidades, 368 
óseo, 339 
medular, 338 
túnico, 167 
derivados, 75, 77/ 
derivados, 389/ 
formación, 62-64, 64/" 
poblaciones, 179 


terminal, 297, 298/ 301, 302/ 304/305/ 

urogenital, 245/ 
cretinismo, 354-355, 479 
CRH (hormona liberadora de cortícotropina) y 
parto, 123 
Cnck, Francis, 11 
crioconservación de embriones, 35 
criptas amigdalinas, 166 
criptoftalinos, 430 
criptorquidia, 276, 281, 282/ 
cristalino 
cápsula, 427 
cavidad, 420 
desarrollo, 427-428 
epitelio subcapsular, 427 
pía codas, 79, 420 
región ecuatorial» 427 
vesícula, 420 
croma ti da, 15, 17/ 

doble, cromosomas, 15, 17/496 
única, cromosomas, 15, 17/ 
cromatina 

cí >n fi gura ci o n es, 106 
sexual, dotación, 106 
cromato foros, 426 
cromosoma (s) 
anular, 467, 467/ 

ausencia de disyunción, 35,459,460/ 
LTomátida 

doble, 15, 17/ 496 
única, 15, 17/ 
deleción, 467, 467/ 
duplicación, 468/ 469 
entrecruzamlento, 3 3 
estudios, 11 
homólogos, 15, 459 
inversión, 467/ 468» 469 
microdelecíones y tníerodaplicaciones, 
467-468, 468/ 
número haploide, 15 
rotura, 466, 467/ 
sexuales, trastornos, 278-279 
translocación, 461,466-467, 467/ 
cromosoma V, espermatogenia, 20 
cuarta semana, 79, 81/ 84/ 85/ 
cubierta, 399 
cuello 

anomalías eongénitas, 348, 351/ 352-353, 
352/ 

uterino, 21, 22/ 

cuerdas tendinosas, 301, 305/ 308/ 
cuerno 

mayor, formación, 165/ 
menor, formación, 165/ 
cuero cabelludo, plexo vascular, 81, 89 
cuerpo(s) 

blanco, 27, 40/ 
calloso, 402-403,402/ 404/" 
agene si a, 407 , 411/ 
cavernosos 
dítems, 248/ 
pene, 248/, 273 
ciliar, desarrollo, 425» 436/ 
esponjoso, pene, 248/ 
estriado, 402, 403/ 404, 404/ 
lúteo, 24/ 25-27, 26/ 40/ 43 
mamilares, 399 
vertebral, 346 
vitreo, 428 
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cúmulo o vi fiero, 23, 25/ 
cutícula, 448 

D 

dci \rnci, Leonardo, 9 f 
Darwin, Charles, 1 1 
DBP (diámetro hipa neta 1), 98, 105 
Dr Concepta et Gcwrathm Homhm (Rueff), 9/ 
Di ■ kfanmdán del fita (Galeno), 9 
decidua, 11 E 
capsular, 115 

decimoséptima semana, 101/ 
dedos 

pie, esbozos, 369/ 
supernumerarios, 377, 378/ 
defectos 

congánitos pericardkos, 147 
pared abdominal anterior, análisis 
a I fa fe lo p rote fuá ,105 
defbnnación, definición, 459 
delación cromos árnica, 467, 467/ 
Ddta-Notcli, vía, 488, 491,492/ 
dentinogenia imperfecta, 453 
depresión anal, 212, 212/ 235, 236, 237/ 240/’ 
derivad ón ventri cu I f >pe H tone a i, 
hidre >an en ceta i ia, 4 í 0 
dermis, desarrollo* 441 
dennumiotoma* 339, 340/ 
desarrollo 

anatomía, definición, 7, 8 
embrionario. Véanse también anatomía y 
procesos específicos 
control. 75-77 

cuarta semana, 79, 81/ 84 f 85/’ 
etapas, criterios para calcular, 8Oí 
fases, 73 

octava semana, 81-83, 90/ 91 
quinta cinco, 79-80* 87/ 
séptima semana, 80-81, 88/ 
sexta semana, 80 
tercera sema na, 59-75, 82/ 
periodos, 2 

prenatal, etapas, 2, 3-5 
sexual, etapa indi lerenda da, 262-263 
vertebral cartilaginoso, estado, 345, 346/ 
vías señalización, 471 
desecho, transporte transphi cent ano de 
productos* 119/ 120 
dextroeardia, 309, 309/ 
diacepam, uso durante embarazo, 480 
diálisis, 339 

osea, formación, 339 
diafragma 
accesorio, 157 
ausencia con gen i t a, 361 
cambios posición, 153, 153/ 
defectos poste rola tera les, 15.3 -1 5 5, 154/ 
157/’ 

desarrollo, 150-15 3 
eventración, 154/ 155 
inervación, 153, 153/ 
pilares, 151, 152/ 
primitivo, 151 
tendón central 

desarrollo, 150, 152/ 
primitivo, 73, 147* 149/ 150 
diámetro hiparte tal, (BDP), 98, 105 
diencéfalo, 399-400, 403/ 406/ 


diente(s) 

anomalías con gen i tas, 451-454, 455/ 
cuello, 449 

decolorados, 453-454, 454/ 
desarrollo, 448-451,450/ 451/ 
etapa 

campana* 449-450,450/ 
cofia, 449 
esbozo, 449,450/ 
erupción* 448r, 450-451 
mandibulares* 450 
maxilares, 450 
natal, 451 
raíz, 449 

supernumerario, 452, 455/ 
tamaño anormal, 452 
variaciones de la forma, 451-452 
dietilestlibestrol, 477 
teratógeno, 47 2t 
diferenciación* 73 
desarrollo Óseo, 339 
DiGeorge, síndrome* 173* 468 1 
dihidroestreptomicina, como teratógeno* 477 
dilatación, 123, 124/ 
dimerizacíón, 493 
dióxido de carbono, transporte 
transplaccntario* 119/ 
disco 

embrionario* 58/ 
hila minar* 43/ 47/ 56/ 
formación, 43-52 
intervertel>ral, 344* 345/ 
óptico* 420 
edema, 420 
trilaminar, 56/ 
intercalados, 360 
disgen es i a mixta gonadal, 275 
disgregación, definición, 459 
dishistogenia, 459 
disomía monoparental, 476 
displnsía 

congénita ectodémiiea* 4+4 
definición* 459 

d i s ta 1 * térmi n o déscrip ti vo* 12 
distrofia muscular, 361 
disyunción cromosómica, ausencia* 35, 459, 
460/ 

divertículó 
hepático* 218 

b i pe >fi sari o (bo ] sa )* 399, 401 / 
ileal* 233-234* 234/ 
laringotraqueab 198, 199/ 
me tan áfrico, 244, 248/ 
neurohipofisario, 399 
traqueal, 201 
división meiótiea 
primera, 15 
segunda, 15 

espermatogenia, 20 
Dolly (oveja clonada)* \ 1 
Doppler, ecografía, color, cordón umbilical* 
125 

Dtnvn, síndrome* 463 t, 464/ 465 1 
DTN. Véase Tubo neural* defectos 
d¡tetns reuníais, 431 
duodeno 

anomalías congénitas, 232 
desarrollo, 216, 218/ 


duplicación cromosómica* 469 
duramadre, 384 


EGA* inhibidores, como teratógenos, 478-479 
ecografía 

determinación de la edad ósea, 353 
embriones, 89, 92/ 

estimación de la edad fetal/gestaeíonal, 89, 92/ 
evaluación fetal* 105 
latido cardíaco* 305* 306/ 
saco coriónico, 111* 115/ 
ectodertno embrionario* 55* 57 
derivados, 75, 77/ 
ectopia 

cardíaca, 309, 310/' 
intersticial, 281 
renal cruzada, 253/ 254, 254/' 
uréteraI, 255 

ectrodáctilia-ectodémvica, síndrome de 
h e n d i dura ■-displa si a * 444 
edad 

concepción, 85 
embrionaria, 83* 85, 86, 90 
cálculo, 80r* 86 
fecundación, 2, 15, 83 
fetal* cálculo, 96, 98, 103/ 
gestacional, 1 5, 96 
cálculo* 83 
definición, 2 

evaluación ecográfica* 89, 92f 
materna 

anomalías cromosómicas* 20, 105, 461 * 465 1 
gemelos dicigóticos, 134 
ideal, 21 
menstrual* 15 
ósea, 353, 355 
previsible* pubertad, 496 
Edad Media, embriología, 8-9 
Edwards* RobertG** 11 
egipcios* dibujos embriológicos antiguos, 8 
electrólitos, transporte transplaccntario, \ 19/ 
120 

embarazo 

abdominal, 47, 52/ 
cervical, 52 

crecimiento uterino, 122* 122/ 
ectópico, 45-47 

múltiple* 1 case también Gemelo(s) 
aborto espontáneo, 25 
crecimiento fetal* 104 

prolongado (síndrome posmadurez), 103-104 
síntomas* 55 
trimestres, 97-98 
tii bá rico* 45-47 
embriología 
aplicada, 8 
definición* 7 
Edad Media, 8-9 
relevancia, 7-8 
Renacimiento, 9-11 
visiones antiguas, 8 
embrión (es) 

12 días* 44 
14 días* 45 
16 días, 58/ 

21 días* 63/ 

aborto espontáneo* 48-49 
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anormaly aborto espontaneo, 39 
definición, 7 

desarrollo. f Ónv Desarrollo embrionario 
ecografía, 89-90, 92/ 
malogrado. 46. 466 
medición, SO/ 

jilegamiento, 73-75, 74/, 75/, 147/ 
aparato cardiovascular, 295/ 
eminencia 

caudal, 12, 74/ 76/ 79,80/, 81, 87/ 90 
hipobranquial, 178/ 
hipofaríngea, 176, 178/ 198 
media, 400 

encefalitis equina venezolana, viras, como 
tetar ó ge no, 472 r 
encéfalo 

anomalías con gé ni tas, 405-4!3 
desarrollo, 392-401, 395/404/ 
período crítico, 44 
encías* desarrollo, 451 
endocardio* 292, 293/294/ 
endodermo embrionario, 55, 57 
derivados, 75, 77/ 
en d ome trío 

capa compacta, 21,27,38, 46/ 
grávido, 111 

enfermedad hemolfrica del recién nacido, 120 
transfusión fetal intrauterina, 107 
entrada laríngea, 198 
epiblasto, 43/ 
epicardio, 292, 293/294/ 
epidermis, desarrollo, 440-441 
epidirimió, 20, 248/, 270 
apéndice, 248/, 268/ 270 
desarrollo, 267 
epífisis anulares, 346, 346/ 
epi glotis, desarrollo, 198 
cpiplón menor, 220 
epispadins, 259-260, 276 
epi tálamo, 399 
epitelio o]fa ton o, 184 
eponiquio, 448 
epovario, 248/. 270 
conducto, 248/ 

eritroblastosís fetal (enfermedad hemol frica del 
reden nacido), 120 
transfusión fetal intrauterina, 107 
eritrocitos, transporte placen tari o, 119 
erizo sónico, 489-490, 490/ 
esbozofs) 

bronquiales* 147, 150/ 200/ 202, 202/ 203/ 
246/' 

etapa, desarrollo dental, 449, 450/ 
gustativos, desarrollo, 176-177 
lingual 

dista!, 178/ 
medio, 178/ 
pancreáticos, 22 1 
respiratorio, 198, 20 Of 
escafocefalía, 352, 352/ 
esclerótica, desarrollo, 429 
esclerotomas* 339* 340/ 
escroto, desarrollo, 248/, 271-273 
esfínter 

anal externo, 236, 288 

cloacal, 236 

músculo pupílar, 425 

parálisis, espina bífida quística, 388 


esmalte 

desarrollo, diente, 448 
epitelio, 449 
hipoplasia, 451 
órgano, 449 
pedas, 4>4/’ 
esófago 

anomalías con geni tas, 213 
corto* 213 
desarrollo, 212 

mesen te rio dorsal, desarrollo del diafragma, 
151,152/ 
cspacio(s) 

ce I árnicas, 44/,' 45, 63/’ 65 
extramembranario, 45 
intcrvdloso, 114/,' 115-116 
intrarretiniano, 420 
perilinfático, 43 3 
subaracnoideo, 384 
esperma 

cu|licitación, 29, 30/ 
señales químicas de atracción, 31 
esperma lirias, 20 
es perm a cogen i a, 15-20 
anormal, 18/ 

factores genéticos y moleculares, 20 
espe rm atogon i a, 15 
espermatozoide 

acrosoma, 19/ 20, 29, 30/ 
cabeza, 19 
capacitación, 29, 30/ 
cola, 20 

componentes, 20 
cuello, 19 
definición, 2 

i nyeccíó n int raci ro p 1 asm i ca, 3 5 
maduro, 15, 20 
reacción acrosómica* 29, 30/ 
espermatozoo. Véast*- Espermatozoide 
espermíogenia, 20, 20/" 
espina bífida, 350, 351/2 387-388, 388-389, 
391/ 393/ 394/ 

quística, parálisis del esfínter, 388 
esóiacnopleura, 65 
esqueleto 

a n tuna lías congéni tas, 353-35 5 

a penó i cu I a r, desarrc. rilo, 353-355, 3 5 4/ 3 55/ 

axial 

anomalías eongénitas* 348-35 5 
desarrollo, 344-348, 345/ 
cardíaco* 309 
estenosis 

acueductal congénita, 407,41 If 

anal 239, 240/’ 

aórtica, 316, 31 7f 

duodenal, 216 

esofágica, 213 

infundí bular, 316 

pilórica hipertrófica congénita, 216, 217/' 
traqueal, 201 
valvular pulmonar, 316 
esternón 

anomalías con gen i tas, 35 l 
desarrollo, 347 
estómago 

desarrollo, 213-216* 214/ 215/ 225/ 
mésentenos, 213,214/i 215/ 216 
rotación, 213,214/ 


estomndeo, 73, 75/ 179, 1 SO/ 212 
estrato germinativo, 440 
estreptomicina como teratógeno, 477 
estría primitiva, 57 
destino, 57 
estri bo 

arterias, 318 

músculo, formación, 165/ 
estructuras fetales vasculares, derivados adultos, 
303/ 330 
estudios 

espectro fbtom é tri eos, 105 
moleculares, desarrollo óseo, 339 
ctísterona, evitación en embarazo, 477 
c ven tr ación diafragmática, 154/ 15 5 
exencefalia, 405-407 
extremidades) 

anomalías congéni tas, 375-377 
desarrollo, 80/, 365-372, 367/; 371/ 
esbozos, 365, 365/ 
inferiores, 366 
superiores, 366 
inervación cutánea* 368-371 
músculos, 359 
plexos, 368 

vascu la ri zación * 371-372,37 4/ 
extro fia vesical, 259-260, 260/ 261/ 

F 

Fabrieius* Gírolamo (Fabririus de 
Aquapendente), 9 
factor (es) 

ambientales, anomalías congéni tas, 458, 458/,' 
471-484 

de crecimiento fibroblastico 

desarrollo aparato digestivo, 212 
de transcripción, 88, 491-493 
desarrollo 
óseo, 339 
plaeentario* 115 

hélice-bucle-hélice básico (bHLH), 493 
mecánicos, como teratógenos, 483 
neurotrófico derivado glial, desarrollo renal, 
246 

falo 

derivados adultos y vestigios, 248/ 
primitivo, 271 

Falopio, trompas. Véase Trompas uterinas 
Fallar, tetralogía, 316 

faringe, formación de músculos constrictores, 
165/ 

hí rm a co( s), Véá n-*r también fármuns específicos 
pruebas en animales, 475 
teratógenos, 472/ 

transporte transplacen tari o, 119/; 120 
fascículo aurictiloventricular, 308/’ 
fecha prevista de parto (FPP), i 03 
fecundación 
asistida 

hivitrQi 33-35 
m vivn % 3 5 
edad, 2, 15, 83 

fenilcetonuria (TC), efectos fetales, 483 
femtoína como teratógeno, 472/, 474-475, 478 
feto 

circulación, 326-327, 328/ 
definición, 2 

eva 1 uac ió n esta d o, 104-105 


ST4 ■ índice alfabético 

feto (amt.) 

mediciones y características 98, 98/, 103/ 
manitorización, 107 
viabilidad, 96 
fetoscopia, 107 

fibras musculares cardíacas, 360 
fib roca rtí lago, 339 
fiium termínale* 386 
fistula(s) 

agenesia anal, 239, 240/ 
anoperineaí, 239, 240/ 
auricular, 43 5 1 436/' 
branquial, 170/ 171, 171/ 
lingual, 177 

ontiriocn Cérica, 234, 234/ 
prca u ri cul ar, 43 5 
y quistes auriculares, 169 
traqueoesofágica, 198 T 202/ 
uraco, 257, 259/ 
fisura 

coro i dea, 402, 403/ 405/ 
media anterior, 383 
ret i ni a n as, 42 0,42 3/ 

Fleming, Walter, 11 
flexura(s) 

cervical, 88/ 385/ 392, 393, 396/ 
encefálicas, 385/ 392, 396/ 
mesencefá!ica, 392 
protubera ricial, 392 

(lujo sanguíneo. Véase también Circulación 
sanguínea 

fetoplacentario, crecimiento fetal y deterioro, 
104 

neonatal, 325 
transicional, 327-330 
folículos ■ 
oválicos 
desarrollo, 248/ 
primordiales, 20 
secundarios, 20 
tiroideos, 174 

fondo de saco vesicouteriño, 269 
fontanelas, 347, 349/ 
foramen prtmum, 295, 298/’ 299/300/ 
destino, 299/300/ 
permeable, 3 12 
foramen S\ectmduw, 299/300/ 
formación ósea 
endoco nd ra1, 339-342, 343 f 
i ntra i nembranosa ,339 
fosa 

incisiva, 187, 188/' 
oval, 310/331 
ruhotímpánica, 166, 433 
frecuencia fetal cardíaca, monitorización, 107 
frenillo, labios menores, 272/, 273 

G 

ga! actoscm í a congén í ta, 42 9 
Calen, Claudius, 8, 9 
gametogenia, 15 
anormal, 15, 18/ 
ganglio (s) 

autónomos, 75, 238, 414 
linfáticos, desarrollo, 333 
preaórticos, 416 
raquídeo, desarrollo, 383, 385/ 
trigémino, 415 


gangrena intestinal, 231 
Garbha Upanishad, 8 
Garrod, Archihald, 11 
Gartncr, conducto, 248r, 268/’ 
quistes, 268/ 270 

gases, transporte trun aplacentarlo, 1 ] 9/’ 120 
gas trosqu i sis, 155, 229-2 31 ,2 3 2/ 
gástrula, definición, 2 
gas titilación, 55-57 

gelatina cardíaca, 292, 293, 293/ 294/' 
296/297/ 
gemelo(s) 

cigosidad, 138-139 
dici góticos, 136/ 137, 137/, 141/ 
edad materna, 134 
edad materna, 134 
membranas fetales, 134-135 
monodgótieos, 134, 137-138, 137/ 139/; 
140/ 

unidos, 139, 142/ 
muerte temprana de uno, 139 
parásito, 142/' 

unidos, 139, 140/ 142/ 143/ 
bicefálicos, 143/' 
gen (es) 

contiguos, síndrome, 468, 468/ 
inactivación, 461 
mantenimiento, 470 
mutación, 458/ 469-47Ü 
genctico(s) 

desarrollo humano, 11 
retraso crecimiento intrauterino, 104 
genitales 

agenesía, 276, 276/ 
ambiguos, 273 
desarrollo, 271-273, 272/ 
femeninos, 272/273 
masculinos, 271-273 

genotipo embrionario, efectos teratógenos, 
474-475 
gigantismo, 354 
ginecomastta, 446 
glande 

ditorídiano, 248/ 
peneano, 248/, 271 
gl incluía/) 

adren al es (suprarrenales), desarrollo, 246/; 
250/ 260 

buibouretral, 28, 29/; 248r, 268/ 269 
(cuerpo) pineal, 399 
genitales femeninas auxiliares, 269 
lagrimales, desarrollo, 430 
mamarias, 444-446 
anomalías congeni tas, 446 
para tiroides 

anomalías congénitas, 1 73 
desarrollo, 167, 168/ 
ectópicas, I 73 
histogenia, 167, 169 
número anormal, 173 
para uretra 3 es, 248/, 269 
parótidas, desarrollo, 179 
prostética, 270/ 

desarrollo, 248/. 269 
salivales, desarrollo, 179 
sebáceas, 441,442/ 
seminales, 267-269 
submandibulares, desarrollo, 179 


sudoríparas, 441-442, 443/’ 
apocrinas, 442 
cerinas, 441 -442 

suprarrenales, desarrollo, 246/; 250/ 26(1, 262/ 
tiroides 

agenesia, 175 
a n orna Iris congénitas, 174 
desarrollo, 173-174, 174/' 
ectópiea, 175, 176/; 177/ 
elevador, 173 
histpgenia, 1 73-1 74 
istmo, 173, 174/' 
músculo elevador, 173 
sublingual, 175 
tejido 

accesorio, 175, 17 6f 
lingual, 175 
uretrales, 269 

vestibulares mayores, desarrollo, 248/ 
glaucoma eongémto, 428 
gli oblas tos, histogenia, 381 
gl orné rulo, 244, 247 f 
glososquisis, 179 
glotis primitiva, 198 

glucosa, metabolismo y crecimiento fetal, 104 
gónada(s). Véanse también Ovarios; Tcsticulo(s) 
desarrollo, 263-265 
i n diferenciada, 263 

derivados adultos y vestigios, 248/ 
ganadotropina coriúnica humana (HCG), 43-44 
Graa/ Regnier, 9 

grandes vasos, transposición, 3 14-3 15, 31 5f 
grasa fetal 

blanca, 101-102, 103 
parda, 101 

Grecia, visión antigua de embriología, 8 
Gregg, Norman, 11 
guhernáeulo, 248/, 277 
testicular, 248/ 

II 

IIAC. Viase 1 Iiperplasia adrenal congénita 
Hanhart, síndrome, 178 
I larvey, William, 9 
haz, ramas, 308, 308/ 

HCG, ¡ Clise Gonadotropina corionica humana 
HDC, Véate Hernia diafragma tica congénita 
hematogenia, 66/i 67 
heñía tí ip< >y es i s , 220 
hemisferios cerebrales 

ausencia cí ingénita, 410, 412/ 
desarrollo, 309, 401-402, 401/ 403/ 
hemívértebra, 350/ 351 
hendí dura(s) 

faciales, 192, 192/ 
gl ótica, 178/' 

lar i n go tra q u coesofági ca, 2 01 
heparina, uso durante embarazo, 477 
hepatoportoenterosEomía de Kasai, 22 í 
herencia 

hiparen tal, 33 

muí ti factorial, 309, 458/ 484, 484/ 
hermafroditismo, 273-274, 275/' 
hernia(s) 

díafragmática congénita, (HDC), 153-155, 
155/ 156/ 

hipoplasía pulmonar, 208 
epigástrica congénira, 155 
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hi atal congé nica, 155,213 
inguinal oongénita* 282 
interna, 232. 233/ 
parestemaL 155 
retroestemal, 155 
umbilical, 224, 227/ 229 
fisiológica, 224 

herpes simple, virus, como teratúgeno, 472/ 
hiato esternqcostaij hemí ación, 155 
hidranenccfalia, 410 
hidrocefalia, 407-409, 411/ 412/ 
hidrocele, 282/ 
testicular, 282 
hídronefrosis, 250 
hígado 

anomalías congénitas, 220-221 
desarrollo, 2 18-220, 218/ 222/ 
ligamento redondo, 331 
peritoneo visceral, 220 
primitivo, 219 
hígroma quístico, 335, 444 
hilio renal, 249 
himen, 248/, 270, 277, 279/ 
hiperplasia adrenal con gen ira, (HAC), 262 , 

263/ 274/ 283,477/ 
hipertricosis, 443/ 447 
hipobíasto, 43/ 

Hipócrates de Cos, 8 
hipófisis, 399, 399/, 401/ 
faríngea, 401 

porción glandular (adenohipófisis), 399, 399/, 
401/416-417 

hipoglucemiantes orales, efectos fetales, 479 
hipoparatiroidísmn congénito, 173 
hipopimitarismo, 277 
hipbplasia 

ectaddmiíca congéníta, 444 
tiroidea, 173 

hípospadtas, 275-276, 276/ 
peneano, 275-276 
penoescrocal, 275-276 
[lerineal, 275-276 
h i pota lamo, 399 
hipotelorismo, 410 
hipo ti roidi smo, 174 
His, Wllhelm, 10 
historias, 492 

hol o pros ence tal i a, 409-410, 412/ 423, 471 
horneósecuencia (HQX) 
genes, 471 

desarrollo esqueleto, 339 
proteínas, 492-493 
hormona 

antimuleriana (AMH), 263 
transporte transplacentario, 119/ 120 
virilizantes, 265-266 
hueso(s) 

desarrollo, 339-342, 341/343/ 
control molecular, 339, 341/ 
osificación 

intracartilaginosa, 339, 342, 342/ 
intramembranosa, 339, 342/ 
edad, 353, 355 
formación 
diafisaria, 339 
intramembranosa, 339 
hioides, formación, 165/ 
histogenia, 339 


huevo. Véase Ovocitofs) 
huso, segmentación, 32/ 33 

I 

ictiosis, 442-444, 443/ 
laminar, 444 
implantación 
blastocito, 28, 48 
inhibición, 51 
sitios, 45-47, 52/ 
definición, 2 
extrauterina, 45-47 
incisivos centrales, 451, 454/i 471 
India, visiones antiguas de embriología, 9 
indo metan na y cierre del conducto arterial, 
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inducdÓn(és), 78, 78/ 
recíproca, 246 
infancia, 7, 8 
influídíhulo, 399 
inhibición lateral, 491 
inhibidores de captación de serotonina 
selectivos, 480 

i nmunoglo Indinas, transporte transplacenta rio, 
119/ 

inmunoprotección placen taria, 121 
insulina, efectos fetales, tratamiento, 479 
interacción mediada por contacto celular, 78/ 
intestino(s) 

anomalías congénitas, 219 f 
anterior, 212 

arteria, 148/ 214/ 
atresía, 232-233 
du p! i cación, 234-235,236/ 
estenosis, 232-233 
fijación, 227, 228/" 
gangrena, 231 
medio 

anomalías congénitas, 231-235 
asa, 224 
derivados, 224 
no rotación, 231,233/ 
regreso al abdomen, 226/,’ 227 
rotación, 224, 226/' 
falta, 231,233/ 
inversa, 23 I 
vólvuln, 23 1 
posterior, 73 

anomalías congénitas, 238-240 
derivados, 235 

primitivo, 212, 212 f Véanse también Intestino 
anterior; Intestino medio; Intestino 
posterior 
rotación, 226/ 
invaginación basilar, 353 
inversión eromosómica, 467/i 468, 469 
iris 

coloboma, 422,426/’ 
color, 426 
desarrollo, 425 
islotes 

pancreáticos, 222 
sanguíneos, 66, 66/ 286 
isocbomosomas, 469 
ísotretinoma como teratógeno, 472 r 

| 

judíos, visión antigua embriología, 8 


K 

Kasai, hepatoportoenterostomia, 221 
Klínefelter, síndrome, 466/ 

Klippel-Feil, síndrome, 348-350 

L 

laberinto del oído interno 
membranoso, 431,432/i 433 
óseo, 432/ 433 
iabiü(s) 

leporino, 188-192, 191/ 192/ 
mayores, 248f, 272/ 273 
menores, 248/, 272/273 
y paladar hendido, 188-192, 191/ 192/ 
lactancia, 7 

lactantes, circulación, 303/ 

lagunas, 44 

lámina(s) 

cartilaginosas (láminas de crecimiento) 
epifisarias 341 
labíogingival, 182 
terminal, 402, 403/ 

langosta, anomalías en pinza, 376, 376/ 

Lanugo, 101, 447 

laringe 

anomalías congénitas, 201 
desarrollo, 198, 200/ 
formación músculos intrínsecos, 165/ 
lateral, término descriptivo, 12/ I 3 
laxitud articular generalizada, 377 
LCC. Véase Longitud, corona-coxis 
LO Véase Longitud, corona-talón 
Leeuwenhoek, Antón van, 10 
lengua 

anomalías congénitas, 177, 178, 178/ 

arco, derivados, 178/ 

bífida o hendida, 179 

desarrollo, 176-177, 178/ 

hendida, 179 

inervación, 177, 178/ 

músculos, 359 

papilas, desarrollo, 178/ 

protuberancia lateral o media, 178/ 

surco 

medio, I 78/ 
terminal, 176, 178/ 
tercio posterior (porción faríngea), 

178/ 

Lenz, Widukind, 11 
leptomeninges, 384 
Levan, Albert, 11 
Lcydig, células, 264 
ligamento(s) 

ancho, 269, 271/ 

anterior, martillo, 165/ 

anular, diferenciación fallida, 435 

arterial, 321 f 322/ 331,334/ 

esfen omandibular, 165/ 

esplenorrenal, 224 

estilohi oideo, formación, 165/ 

falci forme, 220 

he pa toduode n al, 2 2 0 

hepa togas trico, 220 

ovárico, 248/, 281 

periodontak 44 

redondo 

hígado, 303/ 33 1 
útero, 248/, 281 
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ligamentos) (cont) 
umbilical 
media!, 303/’ 3 31 
mediano, 62, 257, 258/ 
venoso, 303/ 331 
línea 

anocutánea blanca, 236 
pectínea, 236 
linfangioma quístico, 444 
linfedema* 334-335 
I i n focitüs, des a rrol lo, 167, 333- 3 3 4 
líquido 

amniotíco* 128-133 
circulación, 128-130 
composición, 131 
deglución fetal, 130 
relevancia, 131-133 
trastornos, 130-13 L Véame tmrjbién 
Oli goh idranmios; Pol i hi dramn i os 
volumen, 128 
cefalorraquídeo 

excesivo en hidrocefalia, 410, 412/" 
formación, 384, 398 

litio, carbonato, como teratógeno, 472/, 479 

lóbulo, 434 

longitud 

corona-coxis (LCC), 2, 80/, 86, 93 
corona-talón (LCT), 86, 93/ 99/ 
luxación a ti oaxial, 353 
luz pupílar, re dejo, 102 

M 

macroglosia, I 78 
macrostíimía, 192 
madurez, definición, 7 
Malí, Franldin P, 10 
Malpighi, Alarcello, 9-10 
mamas 

anomalías congénitas, 446 
ausencia (amastia), 446 
desarrollo, 444-446, 445/ 
y pezones supernumerarias, 446 
mano(s) 

desarrollo, 368/ 
hendida, 376, 376/" 
láminas, 80, 366 
martillo 

formación, 160, 165/ 
ligamento anterior, 160, 165/ 
matriz 

cartílago, 343/ 
ósea, 339 

Me Bride, William, II 
mecomo, 131,240 
medial, término descriptivo, 12/ 13 
mediastino primitivo, 149 
médula 
espinal 
adulto, 385 

anomalías congénitas, 386-392 
cambios posicionales, 384- 386 
conducto central, 381, 386/ 388/ 396/ 
desarrollo, 381-387, 385/ 386/ 
recién nacido, 385 
ósea, desarrollo* 339 
suprarrenal. 248/, 260, 262/ 
mega colon aganglionar congénito, 238, 238/ 
mega quistes conveniros, 257, 259/ 


meiosis, 15, 17/ 
mejillas, desarrollo, 182, 184 
mdan oblaste, 440, 447 
mdanocitos, 440, 447 
membrana(s) 

alveolocapilar, 204/ 206 
anal, 236, 237/ 239, 239/ 240/ 241,272/ 
amniocor iónica, 112/ 115/ 116-117 
rotura, 130, 133 
bucofarmgea, 59, 73, 75/ 2 12 
cloacal, 58/ 59, 60/ 236, 261/ 271 
exocelómica* 43/ 44 
faríngeas, 166, 169, 434 
fetal (es) 

desarrollo, 112/ 
e m baraz< js m úl ti p I es, 134-13 5 
tras nacimiento, 11 1, 123, 126/ 
posparto, 111, 123, 126/ 
rotura prematura, 133, 1 33/ 
placentaria, 118, 127/129/ 
transferencia, 119/ 
pleiimpericúrdicas, 147-149, 150/ 
pleuroperi tonca les, 149-150, 151, 151/ 152/ 
153-154 
pupilar, 427 
persistente, 428 
si novia I, 344 

urogenitales, 236, 237/ 271 
menarquia, 8 
A lendel, George* 11 
meninges 

primitivas, 384 
raquídeas, 384, 390/ 
meningoeele, 389-391,405, 408/ 
craneal, 405, 408/ 
meningocncefaloeele, 405, 409/ 
ineníngohidroencefa lacele, 405 
menopausia, 20 
mentón, desarrollo, 182 
Merckcl, cartílago, 160 
mercurio como teratógeno, 472/, 480 
meroencefalia, 405-407, 410/ 
meromelia, 375, 375/ 479 
mesenccfalo* 398-399. 398/ 400/ 
mesénquima* 57 
desarrollo óseo, 339 
interzonal, 342 
mesenterio(s), 148/ 
anterior, 2 19 
definición, 146 
desarrollo, 146 

estómago, 213, 214/ 215/ 216 
posterior, esofágico, desarrollo diafragma, 
151, 152/ ~ 
mesoblásto, 57 
mesocardio* 292 
dorsal, 294/ 
mesodenuo 

embrionario, 55, 57 
derivados* 75, 77/ 
extra embrión a rio, 44 
espláenico extraemhrionario, 45 
intermedio, 65 
intraembrionario, 339 
lateral, 65 
paraxial, 65 

derivados, 339, 340/ 
somático extra embrionario, 45 


mesonefrüs, 244, 246/ 247/ 
me-sovario, 265* 270 
metabolismo placenta rio, 118 
metadona* efectos letales, 480 
metencéfalo, 393, 397* 397/ 
me til mercurio cómo teratógeno, 472/, 4HÜ 
metotrexam como teratógeno, 472/, 478 
inicroceialia, 353* 407, 410/ 476 
microdeledones, 467-48, 468/ 
imcroduplicaciones, 467-468, 468/ 
micToffalmía, 423-424 
inicroglosia, 17 H 
micromelia, 479 
i n ierporgan i smos i n fecciosos 
teratógenos, 472/, 480 
transporte transplacen tari o, 119/ 120-121 
micro pene, 277 

microscopios y embriología temprana, 10/ 
microstomía, 192-195 
microtía* 435 

mielencéfalo, 393-394, 396/ 
mielina, proteínas, 386 

mielinizarión de fibras nerviosas raquídeas, 386, 
390/ 

i ilie loi n e n i ngocc le, 3 89-391 
lumbosacro, 388 
mielosquisis, 391* 394/' 

Miller-Dieker, síndrome* 468/ 

M i na ma ta, en feri ncd ad, 480 
mi oblas tos, 339, 340/ 358 
cardíacos, 360 
miocardio, 292 

desarrollo, 293/294/ 
mi o fibrillas, 358 
mió tomas, 339, 340/ 358, 359/ 
cervicales, 358, 359/ 361/ 
división 

epaxial, 358, 359/ 440-441 
hipaxial, 358, 359/ 
mío tubos, 358 
modelos quiméricos, 11 
mola hidatidíforme, 67 

moléculas de adhesión celular, desarrollo óseo, 
43, 48, 341/ 342/ 
monoxido de carbono* transporte 
minaplacenta rio, 119/ 120 
montículos auriculares, 80, 88/ 184 f 434, 437 
accesorios, 435,436/ 
morfogenia, 55, 73 
ramificación, 206, 24ó 
morfógenos, 366,488-491 
Morgagni 

agu jero, herniación, 155 
hidátkle* 248/, 270 
mórula, 2 

m osa icismo* 274, 462-465 
eritrocitos, 135-136 
¡i i o vi m i e n tos fe ta Ies, 100 
respiratorios, 206, 207/ 

M5CUP (muestra de la sangre del cordón 
umbilical pemmínea), 107 
muerte celular programada* Véase Apoptosis 
muestra de sangre riel cordón umbilical 
percutanea (MSCUP), 107 
músculo(s) 
accesorio, 362 

anoma I ía s con gen i ta s* 361- 3 62 
auricular, 166/ 


<£> ÉL&ÉVlÉfl. Fofocopjor sin autonzación es ur> delilo. 


índice alfabético 5 í 7 


buccinador, 166/ 
cardíaco, desarrollo, 360, 381 
ciliar, 425 

cric o tiroideo, formación, 162, 165/, 166^ 
desarrollo 
cardíaco, 360,381 
óseo, 358-359 
digástrico, formación, ló5r 
crecLores del pelo, 442/ 447 
esofágicos, formación, 165/ 
estilo laringe o, formación, 162, 165/, 166/’ 
est i lohi od eo, formati ón, 165/ 
estriado, desarrollo, 358-359 
expresión facial, 184 
v tascia cremastérico, 280/ 281 
liso, desarrollo, 360 

d e 1 a m a stí ca ci ó n, form a ci ón, 162, 165 t 166/ 
milohioideo, formación, 165/ 
oculares, 358, 361/ 
papilares, 301,308/ 
formación, 165/ 
vari aciones, 362 

\ 

nacimiento, defe ctos, 458-484, Véase también 
anomalías congénitas 
a no ma 1 ía s en >m osóm icas, 45 8/ 
causas, 458, 458/ 
clasificación, 458 
factores 

ambientales, 458, 458/ 471-484 
genéticos, 458/ 459-471 
herencia mui ti factorial, 458/ 484 
TbxQpIasma gotttíii, 407, 472/, 481 
vías de señalización del desarrollo, 488 
nalgas, presentación, 108/ 
nariz 

bífida, 192 

desarrollo, 182-185, 183/ 
nefrana(s) 
asa, 244 

desarrollo, 244, 249/ 
nefropatía 

displásica, 256, 257/ 
multiquística, 256, 257/ 
quística, 255-256, 257/ 
neo ce rebelo, 397 
neonato, circulación, 303/ 
nervío(s) 

abducens, formación, 414 
accesorio, form ación, 415/ 416 
arco faríngeo, 162-166, 415-416 
derivados, 165/ 
coclear, 416 
craneal, 414-415 
componentes 

eferentes viscerales especiales, 415 
branquial, 162-163 
eferentes somáticos, 414-415 
formación, 165/ 
cuerda del tímpano, 415, 433 
facial, formación, 165, 165/, 415 
glosofaríngeo, 165, 165/. 177,415 
hipogloso, I 77, 414 
laríngeo, 319 

re cu r ren te, 165/, 319, 322 \f 
superior, formación, 165/ 
miel litigación, 386 


oculomotor, 43 5, 430 
olfatorio, 184,416 
óptico, desarrollo, 416 
raquídeo, 414 

trigémino, 162, 165/, 177,415.43 4 
troclear, formación, 414 
vago, 415-416 

formación, 165, 165/ 
ra m a I a rín ge a su pe ríe u\ 165/ 
vestibular, 416 

vcstibulococlear, formación, 416 
n cu mocitos, 204 

neumonitis, fístula traqueoesofágica, 201 
ncurilema, células (Schwann), 386 
neuroblastos, 394 
neu roerá neo 

cartilaginoso, 347, 348/ 
membranoso, 347 

neuroecttulenno, 77/ 42 0 
neurohipófisis, 400 
neuroporo(s), 73,381, 384/ 

caudal, 79, 80/, 81/ 82/ 83/ 339/ 381, 384/' 
defecto de cierre, 391, 394/ 
rostral, 381 
ncurula, definición, 2 
neurulación* 62-64. 381 
anormal, anomalías rangénitas, 65 
nevo flamígero, 444 
New ton, Isaac, 8 
nodo primitivo, 57 
nódulo(s) 

auriculoventricular, 305/ 308/ 
linfáticos, 166 
smoauriclar, 308, 3 08/ 
no retís tero na, evitación en embarazo, 477 
notocorda, 59, 62 
desarrollo, 61/ 
restos, cor doma, 62 
novena semana, 98- i 00, 98/ 99 f 
N r uck, conducto, 281 
núdeo(s) 

caudado, 402,404 f, 405/ 
cuneados, 393 
gráciles, 393 
haploidé, 20 
olivar, 394, 396 f 
pulposo, 344, 345/ 
número haploide, 15 
nutrientes 

transferencia al embrión, 120 
transporte transp lacen tari o, 119/ 


O 

octava semana, 81-83, 90/ 91 

odotttohíastos, 449 

oído 

anomalías congénitas, 434-436 
desarrollo, 430-434,431/ 433/ 
extemo, 433-434, 433/ 
interno, 43 1-433, 431/ 
medio, 433, 433/ 
desarrollo, 165/ 
njo(s) 

a n om a 1 fa s co n gé n das , 42 2-427 
desarrollo, 78, 240, 42 1/ 426/ 
movimiento fetal, 100 
músculos, 358, 361/ 
oligodendrocitos, 381, 386 


oligohidramníos, 130-131, 207 
agenesia renal bilateral, 252-253 
ondas de ultrasonidos, efectos fetales, 483 
onfalócele, 228-229, 230/ 231/ 

Oporto, mancha vino, 444 
orejuela (cardíaca), 297, 302/ 303/ 304/-305/ 
órgano vomeronasal (OVNI), 185 
restos, 185 

orificio auditivo externo, 80, 88/ 169, 179, 433, 
433/ 434, 434/ 
ausencia, 436, 436/ 
arres i], 436 

orina fetal, formación, 98 
osí etilos audi ti vos, 165/ 430,43 3/ 437 
osificación, 8 
centros 

primarios, 98, 339 
secundarios, 341 
endocondral, 343/ 
i n tra ca r ti I agí nos a. 3 3 9 -342, 3 43 / 
intramembran t>sa, 3 3 9 
osteoblastos, 339 
osteóritos, 339 
osteoclastos, 339, 451 
osteogenia, 339 
huesos largos, 368 
ostium seamdnm, defecto, 312 
ovarios 

desarrollo, 248/, 265, 266/ 271/ 
descenso, 281 
ovocito(s) 

inhibidor de la maduración (IMO), 20 
maduración prenatal, 20 
primario, 20, 265 
ovogenia, 16/ 
anormal, 18/ 
ovogonia, 20 

ovo quiste, en toxoplasmosis, 481 
ovulación 

anticonceptivos orales, 20, 27 
y temperatura corporal basal, 25 
óvulo. Véase Ovori to(s) 
oxaeepaiu, uso durante embarazo, 480 
oxígeno, transporte transplacentario, 119/ 

P 

pabellón auricular, 372/ 434, 434/ 
anomalías congénitas, 435-436, 436/ 
ausencia, 435 
paladar 

desarrollo, 185-187, 186/ 187/ 
hendido, 188-192, 191/ 192/ 
primario, 185-186, 186/ 187/ 
secundario, 186, 188/ 
palé oce rebe lo, 397 
páncreas 

a noma I ía s congénitas, 2 2 2 -2 2 3 
anular, 222-223, 224/ 241 
cabeza, 221 

desarrollo 221-222, 223/ 225/ 

histogenesis, 222 

tejido accesorio, 222, 234/ 

Pander, I leinrich Chrisrian, 10 
papila(s) 

circunvaladas, 176, 178/ 
filiformes, 177 
foliadas, 176 
linguales, 176-177 
desarrollo, 178/ 
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papil edema, disco óptico, 429 

paradídimo, 248/ 

parálisis 

cerebral, 405, 481 

esfinteriana, espina bíflda quística, 388 
pafametrio, 269 
paraovario, 24Sr, 270 
pared abdominal, defectos, 229-231, 232/ 
anterior, determinación de alfafetoproteím 
para detección, 105 
pares (nervios) craneales, 414-41 5 
componentes 

eferentes viscerales especiales, 415 
branquiales, 162-163 
eferentes somáticos, 414-415 
formación, 165f 

parpadeo-sobresalto, respuesta, 101 
párpado(s) 

abertura en el feto, 102 
colohoma, 430 
desarrollo, 429-430 
ptosis, 430 

superior, músculo elevador, desarrollo 
anormal, 430 

parto(s), 123-133, 124/ 125/ 
etapa 

expulsión, 123, 124/ 125/ 
pheentaria, 123 
fecha prevista (FPP), 103 
múltiple, 134-140. Véase también Ge md o(s) 
proceso, 123-133, 124/ 125/ 
parvo vi rus B19 humano como teratógeno, 472f 
Fax, genes, 493 

pedúnculos cerebrales, 398/ 399 
pelo 

desarrollo, 442/ 447 
lanugü, 3 0 i 

pelvis renal, desarrollo, 248/ 
pene 

bifido, 277 

desarrollo, 248/, 261/ 262/ 271-273, 272/ 
doble, 277 

pericardio visceral (endocardio), 293-294/ 

pericondrio, 339 

peridermo, 440 

perinatología, 104 

pcriodo(s) 

alveolar, maduración pulmonar, 204/, 205/ 
20Ó 

canalicular, maduración pulmonar, 203-204, 
204/ 205/ 

críticos de desarrollo, 473/ 474, 475/ 
fetal, 6/ 100/ 
definición, 2 
hitos, 98-102 
semanas 9 a 12, 98-100 
semanas 13-16, 100, 100/ 101/ 
semanas 17-20,100-101 
semanas 20-25, 101, 102/ 
semanas 26-29, 102, 102/ 
semanas 30-34, 102 
semanas 3 5-38, 102, 103/' 
menstrual 

normal, último, (UPMN), 96 
primero (memrquia), 8 
posnatal, 7 

saco terminal, maduración pulmonar, 
204-206, 204/ 


periostio, 339 

peritoneo hepático visceral, 220 
peso al nacer 
lia jo, 96, 103 
extremadamente bajo, 96 
tabaco, 104,475 
pegones 

ausencia (atelia), 446 
desarrollo, 445-446 
invertidos, 447 
supernumerarios, 446 
píe 

desarrollo, 368/ 269/ 
equino varo, 377, 378/ 459, 483 
hendido, 376, 376/ 
zambo, 377,378/459, 483 
piel 

angiomas, 444, 455 
anomalías congénítas, 442-444 
desarrollo, 440-442, 440/ 
glándulas, 441-442 
Fierre Robín, síndrome, 172 
pigmento, granulos, 440 
pilares diafragmáticos, 151, ! 52/’ 
piU tdrti , 447 

pinocitosís, transporte placentario, 118-119 

pirámides, 393 

placa 

alar, 3H3, 386/ 388/ 394, 296/,' 400/ 
basa!, 3 47. 383, 3 86/ 388/ 396/ 
conoidea, ! í 5, 115/ 116/,' 117,118 
turara), 62 
formación, 62 

origen sistema nervioso, 382/ 
notocordal, 59 
precordal, 45, 59 
uretral, 271 
vaginal, 269 
placenta, 111-123 

accesoria, 123-125, 128/ 
adherida, 125, 129/ 
aloínjerta, 121 
anomalías, 125, 129/ 
bidiseoíde, 123 
desarrollo, 111,112/ 113 f 
estructura seu do rumor al invasiva, 122 
forma, 113 

funciones y actividades, 118 
inimmoprotección, 121 
metabolismo, 118 
penetrante, 125, 127/ 
perforante, 125, 129/ 
porción 
fetal, 111 
materna, 111 
posnatal, 111, 123, 126/ 
previa, 48, 125, 129/ 
síntesis y secreción endocrina, 121 
superficie 

fetal, 125, 126/ 
materna, 123-125, 126/ 
transporte, 118-121, 119/ 
activo, 118 

anticuerpos matemos, 3 19/’ 
difusión 

facilitada, 118 
simple, 118 
electrólitos, 119/ 120 


fármacos y meta bol i tos, 119/, 120 
gases, 119/ 120 
hormonas, 119/ 120 
microorganismos infecciosos, 1 1 9/ 
120-121 

nutrientes, 1 19/ 120 
pinocitosís, 118-119 
productos de desecho, 119/ 120 
vía eritrocitos, 1 19 
placoda nasal, 179 
ptagioeefália, 352 
plano 

sagital, 12/ 
axial, 12/13 
coronal, 12/ 13 
frontal, 12/ 13 
medio, 12/ 13 
transversal, 12/ 13 

plega mi en tu del embrión, 73-75, 74/ 75/ 147/ 
aparato cardiovascular, 295/ 
pleura 

parietal, 203 
visceral, 203 
plexo 

cervical, 434 

coroideo, 396/ 398,402, 403/ 404/ 
desarrollo, 398 
pliegue(s) 

cefálico, 73, 75/ 76/ 

¡aparatt> canlitivascular, 295/ 
neurales, 62, 64/ 384/ 
traq ueoeso fágicr >s, 19 8 
ungueales, 448 
uretrales, 271,71/ 

derivados en el adulto y vestigios, 24Hr 
plomo como teratógeno, 480 
Poland, síndrome, 361 
polidactilia, 377, 378/ 
poiihidramnios, 131, 153 
atresia 

duodenal, 218 

esofágica/fístula traqueo esofágica, 201 
polipioidía, 461 
polísplenia, 224 
porción 
distal, 399 
intermedia, 400 
nerviosa, 400 
tubera!, 399-400 
posición anatómica, 12-13, 12/ 
posterior, término descriptivo, 12, 12/ 
Prader-Wilíi, síndrome, 468, 468r 
pmmplantación, diagnostico genético, 39 
primordio, 2 

vomeronasal, 185 
proceso(s) 

alveolar, diente, 451 
ciliares, 425, 429 
notocordal, 59, 60/ 62 
odnntoblásticQS, 449 
vaginal, 277 
persistente, 282, 282/ 
proctodeo, 2 12, 212/ 235, 236, 237/ 240/ 
pnógcstáge nos/prtiges tinas, teratógenos, 472 r, 
476-477 
prominencia (s) 

aritenoides, 198, 200/ 
cardíaca, 80 
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frontonásal, 179, 180/ 

Iabioescrotales, derivados de los adultos y 
vestigios, 248f 
linguales, 176 
mandibulares, 164/ 
maxilares, 164/ 
nasales, 179 
pronefros, 244, 246 
prosenccfaio, 79, 399-401,400/ 403/ 
prostáglandina(s), pa rto ,123 
proteínas 

morfógenas óseas (PMO), 489 
desarrollo 

cardiovascular, 295 
extremidades, 366 
óseo, 341/ 
gastrulación, 55 

de regulación complementarias, 

i nmunoproteccíón placentaria, 121 
protuberancia, desarrollo, 393, 397, 397/ 
próxima!, término descriptivo, 12 
ptosis eongénita, 430, 430/ 
pubertad 
definición, 7 
edad 
legal, 8 
prevista, 496 
etapas, K 
ovogenia, 20 
palmón(es) 
accesorio, 208 
agenesia, 208 

anomalías congénitas, 208, 208/ 
desarrollo, 202-207 
olígahidraramios, 207 
hipoplasia, 208 
maduración, 203-207 
periodo 

alveolar (período fetal tardío a infancia), 
204/; 205/ 206 

canal i cular (semana 16 a 25), 203-204, 
204/; 205/ 

saco terminal (24 semanas al parto), 

204, 204/; 206 
neonatal, 207 
quistes, 208, 208/ 

Purkinje, fibras, 360 

Q 

qucratinización, trastornos, 442-444 

quiasma óptico, 403 

quilo, cisterna, 333, 334/ 

químicos ambientales, teratógenos, 472f, 480 

quinta semana, 79-80, 87/ 

quiste(s) 

alantoico, 62, 134, 135/ 
auricular, 169 

branquial, 170/ 171, 171/ 172/ 

conducto 

de Ciarmer, 268/ 270 
ürogloso, 174, 175/ 
dentígero, 452 

dérmico raquídeo, 387, 392/ 
y fístulas linguales, congénitos, 177 
lingual congénito, 177 
pulmonar congénito, 208, 208/ 
uraco, 257, 259/ 

Quran, 9 


R 

radiación ionizante, como teratógeno, 472 í, 482 
radio(s) 

ausencia eongénita, 377 
digitales, 80, 366 
rafe peneano, 271 
raíz, conducto, 449 
rama 

laríngea del nervio vago superior, formación, 
165* 

vellosidad, 68, 116/ 117/ 118 
ramificación, morfogenia, 206, 246 
raquísquisis, 351, 351/ 405 
raquitismo, 342 
reacción decidua!, 44 
recombinación cromos árnica, 3 3 
recto 

desarrollo, 236-238, 23 8/ 
división, 237/ 
red(es) 

arte rí ocapí lares, 68 
lagunar, 44 

ova rica, 248r, 265, 266/ 
testicular, 248n 263, 266/' 

Renacimiento, embriología, 9-11 

resonancia magnética, evaluación fetal, 107. 107/ 

retina 

arteria y vena central, 420, 423/ 426/ 
coloboma, 422 
desarrollo, 420 
neural, 420 
retraso mental, 413 
rincón doble, 256/ 
riñón(es) 

anomalías congénitas, 252-256, 254/257/ 
desarrollo, 79, 244-250, 247/; 251/ 
estudios moleculares, 250/ 
doble, 256/ 
ectópicí i, 2 5 3/ 254 
enfermedad quística, 255-256, 257/ 
en herradura, 255, 255/ 
bilí o, 49 

ma3rotación, 253/ 254 
pélvico, 253/ 254 
posición, cambios, 249, 2 51/ 
supernumerario, 253/ 255 
vascularización, cambios, 249-250 
rom boencé fal o, 393 
rostral, término descriptivo, 12, 12/ 

Roux, Wllhelm, 11 
rubéola, virus 

infección eongénita, 479, 481/ 
teratógeno, 4726 480 
desarrollo 
oído, 434 
ojo, 429, 429/ 

transporte transpl atentaría, 119/ 
rudimento 
definición, 2 
facial, 179 
respiratorio, 198 
uterovagínal, 265, 269 
Ruc/Jacob, 9f 

S 

saco(s) 

alveolares, 206 
aramio tico, 82/ 99/ 128 


aórtico, 287/ 292, 296/297/ 319, 320/ 
transformación y derivados adultos, 321/ 
Conjuntiva I, 426/,' 429 
corióníco 

desarrollo, 45, 47/ 

fusión con decidua, l J 3 

medición Geográfica diámetro, 45, 49/,’ 

111, 115/ 
dental, 449 
linfáticos 

desarrollo, 333, 334/' 

ilíacos, 334 

retropentoneales, 334/’ 
yugulares, 334/ 

pe ri tonca i menor. Véase Bolsa epiploica 
primitivos nasales, 183, 183/ 
vite! i no 

destino, 134 
formación, 133-134 
primario, 44 
relevancia, 1 34 
secundario, 45 
Saint Hilaire, Etienne, 10 
Saint llilaíre, Isidoro, 10 
sal i Hiatos, efectos fetales, 479 
Samucl-el-Yehudi, 9 
sangre, desarrollo, 66/ 67 
sangre-aire, barrera, 204 
sánscrito, tratado de embriología, 9 
Schleiden, Marrias, 10 
Schwann, células, 386 
Schwann, Theodor, 10 
sebo, 440 
segmento 

broncopulmonar, 203, 209 
hepático vena cava inferior, 289/ 291 
scno(s) 

auricular, 169 
branquial, 169, 170/; 171/ 
externo, 169, 170/’ 
interno, 169, 170/ 
cervical, 79, 87/ 160, 169, 170/’ 
coronario, 290/ 291/ 297, 302/ 304/305/ 
310/ 

vena cava superior izquierda persistente, 291 
costodia fragmáticos, 15 2 -15 3, 152/ 
dérmico raquídeo, 387, 392/ 
frontal, 184 
linfático, 333 
marginal, 371 
maxilar, 184 

para nasal, desarrollo, 184-185, 187/ 348 
posnatal, 185 

pericárdico transverso, 292, 294/ 
piriforme, fístula, 171 
preauricular, 435 
tirogloso, 174, 175/ 
transverso pericárdico, 292, 294/' 
urogenital, 256, 258/ 

derivados en los adultos y vestigios, 248/ 
porción vesical, 257, 258/ 
venoso, 287, 289/290/ 292, 293/294/ 
296/297/ 297, 304/305/ 374/' 
astas, 290/; 296/297/ 304/305/ 
cambios, 297, 304/305/ 
circulación, 296/297/ 
comunicación interauricular, 310-312, 
310/311/312/ 
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señalización, vías 

a no m a ] ías con ge n i cas, 4 71 
desarrollo óseo» 339 
séptima semana, 80-81, 88/ 
septum privmm , 295, 299/ 300/ 301/ 302/ 
305/ 311/ 

septum mwsvcrsum, 73, 75/ 150, 152/ 219, 
221/295/ 

Sertoli, células, 20, 264 
seudoh erni a frodi ti sm \ >, 274 
sexo determinación, 263, 273-274 
sexta semana, 80 
Shickel, Theophilus, 11 
Shpríntzen, síndrome, 468 i 
SIDA, efectos fetales, 481 
sífilis 

congénita, 482 
defectos de nacimiento, 472/ 
silla de montar, anestesia con espina bífida 
quística, 388 

sincitiotrofoblasto, 38, 43, 43/ 
sindactilia, 377, 378/ 
cutánea, 377, 378/ 
síndrome 

adrenogemtal, 262 
alcohólico fetal, 476 

del corazón izquierdo hi pop la sien, 3 17, 319/ 
de criptnftaluios, 430 
del cromosoma X frágil, 469, 470/ 
de dificultad respiratoria, 207 
de feminización testiciliar, 274, 275, 275/ 
de inmunodcfidencia adquirida (SIDA), 
efectos fetales, 481 
maullido de gato, 467, 468/ 
de la muerte súbita del lactante (SMSL), 309 
de obstrucción respiratoria alta (SOCARRA), 
congénita I9H 
de posmadurez, 103-104 
del primer arco, 172, 172/ 
de la rubéola congénita, 479, 481/ 
de transfusión gemelo-gemelo, 136-137, 
138/ 

vele icard i o facial, 468/ 
s i nos tosí s era neal, 407 
síntesis placen tari a endocrina, 121 
sinusoides hepáticos, 219, 287 
sistema 

cardíaco, conducción, 308/ 
cava, 335 
eromafín, 414 
endocrino 

glándulas suprarrenales, desarrollo, 246/ 
250/ 260 

hipófisis, porción glandular 

(adenohipófisis), 399, 399/, 40 í, 

416-417 

haversianos, 339 
hepático porra, 287 
linfático 

anomalías congénitas, 334-335 
clesarroílo, 3 3 3 - 3 3 4, 3 3 4/ 
nerv ioso. Véanse también Encéfalo; Médula 
espinal 

autónomo, 381.416 
desarrollo, 416 

central. í Vv jme Encéfalo; Médula espinal 
histogenía celular, 387/ 
origen,381 


para si ni pático, desarrollo, 416 
periférico, desarrollo, 413-416 
óseo, desarrollo, 340/ 
porta hepático, 287 
Smith-Magenis, síndrome, 468r 
SOCAR (síndrome obstrucción congénita vía 
respiratoria), 198 
somatopleura, 65 
somi tas 

cerv ical es, 153, 153/ 246/ 
desarrollo, 63/ 65 
óseo, .339, 340/ 
miotomas, 339, 340/ 
sonda, agujero oval permeable, 310, 311/ 
sordera, 434 
Spallanzani, I,azaro, 10 
Spcmann, Hans, 1 1 
Steptoe, Patrick» 11 
su pe/fecundación, 140 
superior, término descriptivo, 12/ 
surco(s) 

bulboventricuIar, 296/ 
cerebrales, 406/ 
epitalámíco, 399 
faríngeos, 169 
h i pótala mico, 399 
labi ogingival, 182 
limitante, 383 
lingual 

medio, 178 f 
terminal, 176, 178/ 
ñas o lacrimal, 179 
neural, 62, 64/ 
óptico, 420 
paralingual, 179 
primitivo, 57 
temí i n a1, 301, 3 04 f- 3 05/ 
urogenital, 271 
surhictante, 204 
sus rancia (s) 
negra, 399 

químicas, teratógenas, 472 1 
Sutton, Walter, 11 
suturas (craneales), 347, 349/ 

T 

Tabaquismo, 475 
tahique(s) 

aortopulmouar, 301, 304/ 306, 307/ 314 
defecto, 314 

auricular, 3 10-312, 310/ 3 11/313/ 
auriculovcntricular, defectos, 299/300/ 
inte rventri colar 

defectos, 312-313 
queso suizo, 313 
porción 

membraliosa, 307/308/ 
muscular, 301, 307/ 
primitivo, 299/ 
lingual, 176 
medio anterior, 383 
pelúcido, 402 
placenta ríos, 113, lió 
traqueoesofágieo, 198, 200/ 212 
urorrectal, 235, 237/ 238 
tálamo, desarrollo, 399 
Calidomida como te rato gen o, 372-373, 375/ 
472/* 479 


tallo 

conector, 3/ 43, 45, 47/ 50/ 56/ 
infundibular, 400 
óptico, 420 
Talmud, 8 
tapón meara 1, 434 
techo, 398 
tejido(s) 

con d mide, 342 
embrionarios, origen, 48/ 
fetal adiposo, 101-102, 10.3 
osteoíde, 339 

pancreático accesorio, 222, 234/ 
tí mico accesorio, 173, 173/ 
tiroideo 

accesorio, í 75, 176/ 
lingual, 175 
tela ceroidea, 398 
telen cé fa I o, 401 -402 
tendón diafragma tico central 
desarrollo, 150, 152/ 
primitivo, 73» 147, 149/ 150 
tensor 

tímpano, 165?, 433 
velo paladar, formación, 165/ 
teoría celular» 10 
teratogenia, prueba, 475 
tera tó ge n o(s) ,472/ 
factores 

matemos, 483 
mecánicos, 483 
fármacos, 472/, 475-476 
h u man os co n oc i dos ,475-480 
microorganismos infecciosos, 472/ 
períodos críticos desarrollo humano, 473/ 
474 

químicos ambientales, 472/ 
relación dosis-respuesta, 474 
teratología 
definición, 7,458 
términos, 459 

tera toma sacrocoxígeo, 57-58, 59/ 
tercer trimestre, 97, 118 
tercera semana, 55-69, 82/ 
termino logia 

descriptiva, 12-13, 12/ 
embriológica, 2-7 
testículo(s) 

apénd ice v es i cu 1 ar, 270 
descenso, 267/ 279-281, 280/’ 
desarrollo, 248/, 263-265, 266 f 
ectópico, 2 81,281/ 
no descendido, 276* 281,282/ 
red, 263, 266/ 
tes tosieron a, 263, 264 

tetracidina como teratógeno, 454, 472/» 477 

tetralogía de Fallot, 3 16 

tetrap I o i tií a, 465-466 

tetrasomía, 462-465 

timo 

histogenía, 167 
tejido accesorio, 73, 173/ 
tiros!na cinasas, receptor, 488.493-494, 

494/ 

Tjio, Joe Ilin, 11 

Lomografía computa rizada, para evaluación 
fetal, 107 

tortícol \ s conge n i ta, 362, 3 62/ 
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Toxopitimtu gomin (toxoplasmosis) 
teratógeno, 472/, 481, 482/ 
transmisión transplacenta ri a, 119/ 
t rabeen las 

a raen oí deas, 384 
carnosas, 301, 308/ 
tranquilizantes como termógenos, 479 
t ra ns fonn ac i 6n e p i te í i a 1 -m esenq ui m a tos a, 293, 
358 

transfusión fetal intrauterina, 107 
translocarión 

c rom osó mica, 461,466-467,467/ 
equilibrada, portadores, 467 
transporte 

transplaeentario, 118-121, 119/ 
placentario por difusión 
facilitada, 118 
simple, 118 

transposición de los grandes vasos, 314-315, 315/ 
tráquea 

anomalías congénicas, 198, 201,202/ 
desarrollo, 198 

trastornos axiales con disrafismo, 35 1 
Trea cher Col! i n s, sin d tome ,172 
trigesim osexta semana, 103/ 
trigésimos ¿prima semana, ! 03/ 

Trepotmm paUuhmi, como teratógeno, 472/ 
trígono, región vesical, 257, 258/ 
trigonoeefalia, 352/ 353 
trimestre, 97-98 
definición, 7 

trimetadíona como teratógeno, 472r, 477 
triploidía, 465, 466/" 
triso mía, 466/ 

autosomas, 461,463/ 
cromosomas sexuales, 461-462 
trisomía 13, 463/, 465 
trisomía 18, 463/, 465 
trisomía 2 !. Véase Dcmn, síndrome 
trofoblasto. Véanse también Citotroíohlasto; 

Si n ci ti o tro fr ibla sto 
c reci mien to a non nal, 67 
extra velloso, 121 
trompa 

auditiva (taringotimpánica), 75, 166, 168/ 
169/ 195,433 
uterinas 

ampolla, 22/ 26/ 
fecundación, 3 i 
desarrollo, 248/ 
tronco 

arterial, 290/7 292, 293/294/ 296/ 
circuí ación, 296/2 98/ 
división asimétrica, 316, 317/ 
persistente, 314, 315/ 
transformación y derivados adultos, 321/ 
encefálico, malformaciones en desarrollo, 
síndrome de muerte súbita lactante, 309 
pulmonar, 306, 307/ 316/ 
simpático, 416 
tubérculo 
genital, 271 
del seno, 265, 269 

derivados en los adultos y vestigios, 248/ 
tubo(s) 

cardíacos, 67, 293/295/ 
endocárdieos, 67, 293/295/ 
la r i ngo traqueal, 198 


neural, 382/ 383/ 

defectos, 65, 386-387, 391-392, 394/ 395/ 
desarrollo, 62-64, 64/, 381 
no fusión, 381 
túbulo(s) 

colectores), 244, 248/ 248/, 249/ 
arqueado, 244, 248/ 249/" 
mesonéfricos, 244 

derivados adultos y vestigios, 248/ 
metanéfrícos, 244 
seminíferos, 248/, 264, 266/ 267/’ 
urinífero, 246, 248/ 
tumor placen tari o, ! 22 
túnica 

albugínea, 264 
vascular cristalino, 427 
Turner, síndrome, 461, 463/ 

L 

undécima semana, 100/ 
unión 

aortoventri Cu I ar, 3 08/ 
cráneo vertebral, anomalías, 353 
unto sebáceo, 100 
uña{s) 

ausencia, 448 
deformada, 448, 448/ 
desarrollo, 448 

UPMN. Véme Período menstrual normal, último 
uraco, 62,257, 258/ 

anomalías con geni tas, 257, 259/ 
quistes, 257, 259/ 

urea, transporte transplaeentario, 11 9f 
uréte/es) 

anomalías congénítas, 252-256, 254/257/ 
Infido, 253/ 255 
desarrollo, 245-2 5 tí, 248/ 
ectópico, 255, 256/ 
uretra 

clitoridiana, 274 
desarrollo, 248/, 260, 262/ 
esponjosa, 271, 272/ 
u ropa tía obstructiva, 131 
ureterostomías fetales, 108/ 
útero 

anomalías congénitas, 277, 278/ 
ausencia, 277 
bicorne, 277, 278/ 279/’ 
asta rudimentaria, 277, 278/ 
crecimiento en embarazo, 122, 122/* 
desarrollo, 248/, 269-270, 271/ 
doble, 277, 278/ 
grávido, 115/ 
ligamento redondo, 281 
tabicado, 278/ 
unicorne, 277, 278/ 
utrículo, 270 

prosístico, 248/, 270 
ú vula, 187 

hendida, 190, 191, 191/ 


V 

vagina 

adenoea remoma, exposición a 
dierilestílbestrol, 477 
anomalías congénitas, 277 
ausencia, 277 
desarrollo, 248/, 269-270 


vahada (s) 

agujero oval, 295, 299/300/; 302/ 
auriculuventílenlar, desarrollo, 305/ 308/ 
cardíaca, desarrollo, 395/ 306-308, 308/’ 
mitra 1, desarrollo, 308/ 
semilunares, 306, 308/ 317/ 
sin oauricular, 292, 296/298/ 
tricúspide, desarrollo, 308/ 
vena cava inferior, 304/305/ 
varicela 

efectos fetales, 481 
virus, 48! 

como teratógeno, 472/ 

M,r defirnts. Véase Conducto defe rente 

vasculogenia, 66-67, 66/ 

vasos 

cor iónicos, 113/ 125, 126/ 129/ 
sanguíneos 

anastom osis teta les, 135-136 
desarrollo, 66-67, 66/ 286-292, 289/290/ 
317-324, 325/ 326/’ 
vigésima semana, 130/ 
vigesimoquinta semana, 101, 102/ 
vejiga urinaria 

anomalías congénitas, 257-260, 259/ 260/ 
desarrollo, 248/, 256-257, 258/ 
extrofia, 259-260, 260/ 261/' 
trígono, 257, 258/' 

velamen, inserción cordón umbilical, 129/’ 
vellosidad (es) 

anclaje, 68, 116/ 122 

ara crio i deas, 398, 407, 409 

coriónica 

bíopsin, 83, 106, 106/" 

desarrollo, 68, 69/ 

primarias, 45, 47/ 48, 49/ 68 

rama (terminal), 68, 116/ 117/ 118 

secundarias, 68, 69/; 70 

tallo (anclaje), 68, 70, 115, 116/ 126/' 

terciarias, 67, 67/ 

velo del paladar, elevador, formación, 165/ 
vena(s) 

acigos, 288, 289/ 290/ 
lóbulo, 207 

asociada al corazón, desarrollo, 286-291, 
289/290/ 

braquiocefalica izquierda, 288, 289/290/ 

297 

cardinal, 296/297/ 374/ 
anterior, 287-288, 289/290/ 291, 296/ 
297,302/ 

común, 149/ 286, 287-288, 289/290/ 
291-292,293/ 296 
desarrollo, 287-288, 289/290/ 
posterior, 67/ 247/ 287-288, 287/ 
289/290/ 296/' 

cava 

anomalías eongénitas, 291 
inferior, 302/ 303/ 3 10/ 3 11/ 329/ 330/ 
334/332/ 334/ 
desarrollo, 289/290/ 291 
doble, 291 
segmento 

hepático, 289/ 291 
posrenal, 289/ 291 
prefrenal, 289/ 291 
renal, 289/ 
válvula, 304/305/ 
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venáis) (font) 

su perior, 3 02/ 3 03/ 
desarrollo, 288, 290/ 
doble, 291, 291/ 
izquierda persistente, 291 
endometrial, lió 
espermática, 28 9f 
gonadal, 289/ 
hemiácigos, 28 9f 

hepática, 289/ 291, 326, 328/329/ 330/ 331/ 

hípogástrica, 289/ 

ilíaca 

común, 289/ 
esterna, 289/ 
interna, 289/ 
oblicua, 289/ 290/ 
ovárica* 289/ 

porta, desarrollo, 290/ 303/ 
pulmonar, 301,302/303/ 
primitiva, 305/ 
renal 

accesoria, 250, 251/ 
desarrollo, 289 
sacra media, 289/ 
subcardinal, 288, 289/ 
subclavia, 28 f / 
supra cardinal, 289/291 
suprarrenal, desarrollo, 289 f 
umbilical, 220, 286, 293/ 296/297/ 302/ 

325,374/ 

derivados adultos, 303/ 
desarrollo, 289/290/’ 
transformación, 290/ 

vite lina, 28Ó, 286-287, 293/ 296/297/ 374/ 
desarrol lo, 2 89/290/ 
yugular, 289/ 


ventana 
aórtica, 314 

aortopulmonar, defecto, 314 
nasal, individual, 192 
ventral, término descriptivo, 12, 12/ 
ven tríen lo(s) 
cardíacos, 292 

desarrollo, 293/ 298/299/ 
primitivos, posición, 301, 306/308/ 
común, 313* 366/ 
único,313 

Venus, monte, 272/ 273 
vertebras, variación numérica, 346 
vesícula(s) 

biliar* desarrollo, 220 
cerebral, 4/ 8Üf, 385, 401/ 403/ 
primarías, 385/ 392 
secundarias, 385/ 392 
cristalino, 420 
óptica, 399* 420 
ótica, 432/ 
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